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EEN WOORD VOORAF. 
Na het voltooien van dit proefschrift wil ik graag uiting geven aan enkele 
gevoelens. Velen hebben in de afgelopen jaren op de één of andere manier bij-
gedragen aan mijn onderzoek, al was het alleen maar door hun stimulerende 
opmerkingen. De goede onderlinge verstandhouding en de wetenschappelijke 
nieuwsgierigheid die meestentijds de interne afdeling in het Gemeente Ziekenhuis 
kenmerkt, leverde de juiste achtergrond. 
Beste Edo, zeer geleerde Meinders, jouw opgewektheid en ondernemingslust 
waren de katalysatoren die ik nodig had. Ook na het in gang zetten van de reactie 
toonde je voortdurend je geinteresseerdheid en betrokkenheid. Voorts leverde je 
op uitgekiende momenten kritiek. Dit alles heeft mij gesteund en gestimuleerd. 
Ondanks de vele dagelijkse beslommeringen die kenmerkend zijn voor het 
internisten-werk, is het mede dankzij jou een vreugdevolle arbeid geweest. Ik ben 
je zeer dankbaar. Beste Karl en Jan, zeer geleerde Brandt en zeer geleerde Werre, 
ik wist mij voortdurend verzekerd van jullie morele steun. Bovendien hebben 
jullie mij dikwijls gespaard bij het verdelen van tijdrovende taken op organisa-
torisch gebied (taken waarvan vanzelfsprekend wordt aangenomen dat zij door 
internisten worden vervuld). Jullie hulp was onontbeerlijk. 
Beste Reinder, geleerde van Neerbos, ik ben je zeer erkentelijk voor je 
adviezen. Je hebt mij gedurende enkele jaren in de gelegenheid gesteld een 
grote hoeveelheid werk op het RIA-laboratorium te laten verrichten. Zonder 
jouw hulp was dit onderzoek niet mogelijk geweest. 
Bij het bewerken van de gegevens heeft Dr. J. Drayer mij begeleid met 
waardevolle adviezen op het terrein van de statistiek. Beste Jan, daarvoor alsnog 
mijn hartelijke dank. Toen duidelijk werd dat de endocrinologie méér dan de 
nefrologie aan bod zou komen, waren Piet Kloppenborg (Prof. Dr. P. W. C. 
Kloppenborg) en Ton Smals (Dr. A. G. H. Smals) onmiddellijk bereid mij van 
dienst te zijn. Het gelijktijdig in bewerking zijn van enkele proefschriften eiste 
echter een verdeling van de taken en Ton Smals heeft later de begeleiding volledig 
op zich genomen. Ton, ik geloof dat ik het niet beter had kunnen treffen. Je 
vermogen om op (de jou eigen) geestige wijze de concentratie tot in de late uren 
op peil te houden, heeft de arbeid zeer verlicht. Je grote belezenheid, je kritische 
opmerkingen en adviezen zijn mijn werk ten goede gekomen. 
Beste Paul, hooggeleerde Wijdeveld, ik ben je zeer dankbaar voor je 
bereidheid je in te zetten voor mijn werk toen je dat werd aangeboden in een 
reeds vergevorderd stadium. Dat je bovendien door al je werkzaamheden bijzonder 
weinig tijd had en dat ik mij in mijn onderzoek inmiddels nagenoeg geheel op 
endocrinologisch terrein had begeven, heeft jou niet weerhouden. Je taxatie van de 
nog te verrichten arbeid was haarscherp, de discussie's waren vruchtbaar en hebben 
zonder meer bijgedragen aan mijn werk. Ik blijf je veel dank verschuldigd. 
Bij het verrichten van de proeven heeft de verpleegkundige staf van de 
hemodialyseafdeling mij veel steun gegeven. Irene, Wilma en Klaas, daarvoor 
hartelijk dank. Van de analystes wil ik vooral Cathrien Barends en Jannie Seevinck 
noemen die op een heel plezierige manier veel werk voor mij hebben verzet. 
De heer en mevrouw Wijn hebben op vakkundige wijze het teken- en fotowerk aan 
de figuren en tabellen verricht. Mevrouw Valen wil ik danken voor het vele 
typewerk. 
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Tenslotte gaat mijn dank uit naar de hemodialysepatiënten die zonder 
uitzondering bereid waren hun medewerking aan dit onderzoek te verlenen. 
Ik hoop dat toekomstige ontwikkelingen ons in staat zullen stellen méér bij te 
dragen aan hun gezondheid. 
Arnhem, juni 1980. 
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BSA boviene serum albumine. 
CHD chronische hemodialyse. 
DIT diiodoty rosine. 
FSH follikel stimulerend hormoon. 
FTI free T4-index = vrije thyroxine index. 
HCG humaan chorion-gonadotrofine. 
HD hemodialyse. 
LH luteïniserend hormoon. 
m gemiddelde. 
MIT monoiodotyrosine. 
μ ΐ υ micro international unit. 
RIA radioimmunoassay. 
г-ТЗ reverse triiodothyronine; 3,3',5'-triiodo-L-thyronine. 
SD standaarddeviatie. 
SEM standard error of the mean. 
TRH thyreotrofine releasing hormone. 
TSH thyroid stimulating hormone = thyreotrofine. 
T2 diiodothyronine. 
T3 triiodothyronine; 3,5,3'-triiodo-L-thyronine. 
T4 thyroxine; 3,5,3\5'-tetraiodo-L-thyronine. 
T3RU T3 resin uptake = T3 harsopname. 
TBG thyroxine bindend globuline. 




REGELMECHANISMEN VAN DE 
SCHILDKLIERHORMOONCONCENTRATIES. 
1. Inleiding. 
Bij het onderzoek van patiënten met chronische uremie treft men een aantal 
klinische verschijnselen aan die zouden kunnen passen bij hypothyreoïdie. Het is 
bekend dat lichte vormen van hypothyreoïdie — afgaande op de „klinische 
indruk" — zeer wel over het hoofd gezien kunnen worden en dit was dan ook reden 
steun te zoeken in de bepaling van de schildklierhormoonspiegels in het bloed. 
Dit onderzoek werd voornamelijk uitgevoerd bij uremische patiënten die met 
intermitterende hemodialyse behandeld werden, omdat juist bij déze groep van 
chronische uremici de meeste invloed op de genoemde hormoonspiegels mag 
worden verwacht. De thans meest gebruikelijke parameters van de schildklier-
functie zijn de concentraties van het totale T4 (thyroxine) en -T3 ( triiodothyronine) 
in het serum. Deze concentraties bleken in een belangrijk percentage van onze 
patiënten zodanig verlaagd te zijn dat van hypothyreoïdie gesproken zou kunnen 
worden, maar omdat dit in het algemeen niet in overeenstemming was met de 
klinische indruk hebben wij deze bevindingen nader onderzocht. 
In de normale situatie bepaalt de activiteit van de hypothalamus-hypofyse-
schildklieras in de eerste plaats hoeveel T4 en ook T3 zich in de circulatie zullen 
bevinden. Een afwijkende concentratie van deze hormonen in het serum van een 
proefpersoon kan door stoornissen op verschillende niveaus in deze as veroorzaakt 
zijn. Het is daarom noodzakelijk het werkingsmechanisme van de hypothalamus-
hypofyse-schildklieras te schetsen. Vervolgens zullen de invloed van het perifere 
metabolisme van T4 en de invloed van de dragereiwitten op de concentraties van 
T4 en T3 besproken worden. Dit laatste aspect is van belang omdat het werkelijk 
metabool actieve deel van het T4 en T3 zich vrij in het serum bevindt. Alleen indien 
de dragereiwitten in voldoende mate aanwezig zijn mag worden aangenomen dat 
de totale concentraties een afspiegeling geven van de vrije concentraties. Verder 
kan chronische nierinsufficientie gepaard gaan met veranderingen in de kinetiek 
van de schildklierhormonen, van het TSH (thyreotrofine) en het bij de stimulerings-
proeven gebruikte TRH (thyreotrofine releasing hormone). Deze veranderingen 
kunnen van belang zijn bij de interpretatie van de onderzoeksresultaten en zullen 
daarom ook in een aparte paragraaf worden samengevat. 
Omdat een groot aanbod van anorganisch jodium aan de schildklier zowel in 
de acute situatie (Wolff en Chaikoff 1948, Wolff 1969) als in de chronische situatie 
(Vagenakis et al. 1973, Saberi en Unger 1975, Jubiz et al. 1977, van Leusen et al. 
1979a, Sawin et al. 1979) invloed kan hebben op de productie en afgifte van de 
schildklierhormonen, is hierover een opmerking op zijn plaats. Een patiënt met 
chronische uremie — al dan niet gedialyseerd -—"kan in een situatie verkeren waarin 
van jodiumbelasting van de schildklier sprake is. Dit aspect wordt in hoofdstuk IV 
(paragraaf 1.4.) kort aan de orde gesteld, maar blijft verder buiten beschouwing 
omdat ons geen methode ter beschikking stond waarmee op betrouwbare wijze de 











FIGUUR 1 Schematische voorstelling van de hypothalamus-hypofyse-schildklieras Over de met 
onderbroken pijlen weergegeven invloeden bestaat onzekerheid in de literatuur Met „exogeen" wordt 
bedoeld dat het weergegeven effect bereikt werd met toedienen van onfysiologische doses 
2. Het centrale regelmechanisme: 
de hypothalamus-hypofyse-schildklieras (zie figuur 1). 
De hypothalamus vervult een centrale rol in de regulatie van de synthese en 
release van TSH door de hypofyse-voorkwab, door het afgeven van TRH. Het 
TRH — dat thans synthetisch verkregen kan worden — is een tripeptide met een 
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molecuulgewicht van 362 Dalton, opgebouwd uit glutaminczuur, histidine en 
proline (zie figuur 2). Tussen de biologische werkzaamheid van dit synthetische 
TRH en het natuurlijke TRH bleek bij de mens èn vele diersoorten (rund, schaap, 
varken) geen verschil aantoonbaar. Dit duidt er op dat er niet van soort-specificiteit 
sprake is. TRH wordt bij de mens alleen in de hypothalamus gevormd, maar kan 
overal in het cerebrum en in de liquor worden aangetroffen in concentraties die 
ongeveer een tiende deel van die in de hypothalamus bedragen. De hoogste con-
centratie bevindt zich in het gedeelte van de hypothalamus dat gelegen is tussen de 
nucleus posterior en de hypofyse-steel (Окоп en Koch 1976). Deze localisatie 
verschilt opvallend van de andere „releasing hormones". Vanuit de nucleus 
posterior wordt het TRH langs axonen getransporteerd naar de terminale den-
drieten in de eminentia mediana. Van daaruit vindt release van TRH in de 
hypofysaire portale vaatplexus plaats, waarna het transport wordt voortgezet via 
de secundaire portale plexus naar de hypofyse voorkwab (Redding et al. 1972). 
Op dit laatste — zeer korte — traject bevindt het TRH zich in bloed. Dit is van 
belang omdat het door plasma-enzymen zéér snel wordt gesplitst (Nair et al. 1971). 
De immunologische en de biologische activiteit gaan hierdoor verloren ( Bassiri en 
Utiger 1972). Dit verklaart ook dat de halfwaardetijd van gemerkt TRH in bloed 
zeer kort is: 3,5 tot 6,2 minuten (Bassiri en Utiger 1973, Virkkunen et al. 1972, 
Redding en Schally 1972, Morley et al. 1979). Hierbij bestaat er géén verschil tussen 
natuurlijk, endogeen TRH en synthetisch, exogeen TRH (Emerson et al. 1977). 
Na aankomst in de hypofyse hecht het TRH zich aan specifieke membraan-
gebonden receptoren van de TS H-producerende cellen in de voorkwab, waarna 
onmiddellijk release van TSH optreedt. Dat het hierbij gaat om release van gepre-
formeerd TSH blijkt uit het feit dat zij niet door cytostatica geremd wordt. Ook 
wordt door TRH de activiteit van het adenylcyclase en de vorming van cyclisch AMP 
in de bovengenoemde cellen sterk gestimuleerd, waardoor de synthese van TSH 
toeneemt. Deze twee-ledige invloed op de hypofyse voorkwab is terug te vinden 
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FIGUUR 2. De structuurformule van het tripeptidc TRH (L-pyroglutamyl-L-histidyl-proIinamide). 




in het bifasische patroon van de TSH-afgifte na intraveneuze infusie van TRH 
(Bremner et al. 1977; Chan en Wang 1977). 
Het is inmiddels gebleken dat de besturing van de TSH-release en -synthese 
door de hypothalamus zeer complex is. Op z'n minst twee centrale neuro-
transmittoren — het dopamine en het serotonine — blijken onder wat men al of 
niet terecht als fysiologische omstandigheden aanmerkt, een remmende resp. 
stimulerende functie te kunnen uitoefenen op de TSH-afgifte {Burrow et al. 1977) en 
van hun samenspel is bijvoorbeeld het dag-nachtritme van TSH een uitvloeisel 
{Smythe 1977, Yap et al. 1978, Massaro et al. 1978, Montoya et al. 1979, Scanion 
et al. 1979). De belangrijkste rol blijft echter door het TRH vervuld worden. 
Het TSH is een glycoproteïne (molecuulgewicht ca. 28.000 Dalton), waarvan 
de productie overwegend in de basophiele cellen van de hypofyse voorkwab plaats 
vindt. Het kan zijn activiteit pas ontplooien nadat het een complex gevormd heeft 
met een receptor gelegen in de celmembraan van de schildklier follikels. Deze 
complex-vorming is van voorbijgaande aard (Rees-Smith et al. 1977). De interactie 
van TSH met zijn receptor leidt tot een keten van gebeurtenissen. Eerst wordt 
membraan-gebonden adenylcyclase geactiveerd waarna een intracellulaire toename 
van cyclisch AMP kan worden vastgesteld. Dit beïnvloedt op zijn beurt een aantal 
intracellulaire enzymsystemen. Deze dragen er zorg voor dat 1) méér jodide wordt 
opgenomen en georganificeerd 2) de synthese van T3 en T4 toeneemt en 3) de 
release van T4 en T3 uit de follikelcel naar de bloedbaan toeneemt. 
Tegenover het stimulerend effect van TRH op de TSH-release staat een 
remmend effect van het T3 en T4 daarop. De negatieve terugkoppeling van deze 
hormonen is dosisafhankelijk en zeer effectief (Snyder en Utiger 1972). Een geringe 
toename of afname van de T3- of T4-spiegel in het serum doet de basale èn de door 
TRH gestimuleerde TSH-spiegels snel dalen of stijgen. Het remmende effect op de 
TSH-release doet zich echter niet direct voor en is wèl afhankelijk van eiwitsyn-
these, i.t.t. de stimulerende invloed van TRH. In de hypofyse voorkwab zijn in de 
TSH-producerende cellen specifieke nucleaire bindingsplaatsen voor T3 aanwezig 
waarop het terugkoppelingseffect van T3 èn T4 wordt uitgeoefend. Naar thans is 
aangetoond (Larsen et al. 1979) wordt het T4 eerst ter plaatse gedeiodineerd tot T3. 
Merkwaardig is dat juist het T4 de fraaiste negatieve correlatie met de TSH-
response op TRH-stimulering toont (Sawin et al. 1977). Vermoedelijk hebben de 
schildklierhormonen ook nog een regulerende invloed op het aantal receptor-
plaatsen voor TRH op de thyreotrofe cellen in de hypofyse voorkwab (negatieve 
terugkoppeling) en een remmend effect op de release van TRH uit de hypothalamus 
(Reichlin, 1975). Ook is het mogelijk dat er één of meer „TSH-release inhibiting 
factors" bestaan, waarbij o.a. aan het somatostatine deze rol wordt toegedacht 
(Arimura en Schally, 1976). De fysiologische betekenis van de laatste drie 
mechanismen is echter nog niet duidelijk. 
Tezamen vormen het stimulerend effect van TRH aan de ene zijde, en het 
remmend effect van T3 en T4 aan de andere zijde als het ware een soort homeostaat 
waarvan de „afstelling" voornamelijk gereguleerd wordt door de endogene TRH-
productie (zie figuur 1). 
3. Het perifere regelmechanisme: 
de omzetting van T4 in T3 en reverse T3 (r-T3). 
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Braverman et al. (1970) toonden — door T4 als substitutie toe te dienen aan 
athyreote proefpersonen — als eersten onomstotelijk aan dat T3 uit T4 kon ontstaan 
buiten de schildklier om. Later werd aangetoond dat zelfs het grootste deel van de 
dagelijkse T3-productie perifeer plaatsvindt, vermoedelijk ca. 70% (Nicoloffet al. 
1972, Braverman et al. 1973, Surks et al. 1973, Inada et al. 1975, Chopra 1976). 
De aanwezigheid in menselijk serum van de metabool nagenoeg inactieve 
synthesevorm van het T3 — het reverse T3 — werd voor het eerst door Chopra 
(1974) bewezen. Later werd aangetoond dat de vorming van r-T3 bijna geheel 
extra-thyreoïdaal plaatsvindt door deiodinatie van T4 (Chopra 1976, Gavin et al. 
1977, Suda et al. 1978), zoals in figuur 3 is weergegeven. 
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FIGUUR 3. De sequentiële deiodinatie van T4 tot T2. Voor de reacties 1 en 2 is waarschijnlijk 
eenzelfde enzyme actief (iodothyronine 5'-deiodinase) en voor de reacties 3 en 4 een tweede enzyme 
(iodothyronine-5-deiodinase). 
Onder normale omstandigheden wordt ongeveer 80-90% van de T4-productie 
perifeer omgezet in gelijke hoeveelheden T3 en r-T3 (Gavin et al. 1977), de rest gaat 
vermoedelijk met urine en gal verloren (Oddie et al. 1964). De lever en de nier 
hebben de grootste deiodinatie-capaciteit (Chopra 1977). In tegenstelling tot T3, 
blijkt reverse T3 géén negatief terugkoppelingseffect op de hypofyse te hebben 
(Nicod et al. 1976). Men zou kunnen menen dat T4 alleen op grond van het toeval 
tot T3 óf r-T3 wordt gedeiodineerd, maar dit blijkt niet het geval te zijn. Voor de 
vorming van T3 en r-T3 zijn twee verschillende enzymen verantwoordelijk, waar-
door deze hormonen in principe onafhankelijk van elkaar gevormd kunnen worden 
(Höffken 1977, Heyma et al. 1978, Visser et al. 1978). In vitro is de omzetting van 
T4 in T3 en r-T3 afhankelijk van de temperatuur, de pH en de substraatconcentratie 
(Hüfner en Grussendorf 1978, Visser et al. 1978, Höffken et al. 1978, Visser et al. 
1979), maar het is onduidelijk of deze factoren in vivo van enige betekenis zijn. In 
figuur 3 is het belangrijkste deel van de „sequentiële" deiodinatie van T4 weer-
gegeven. 
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De productie van r-ТЗ in de schildklier speelt in normale omstandigheden geen 
rol van betekenis. Het is echter wel mogelijk bij normale proefpersonen in perifeer 
veneus bloed een significante toename van r-ТЗ te meten 3 uur na i.v. stimulering 
met 200 μg TRH. Deze toename is waarschijnlijk voor een deel uit perifere 
conversie van T4 afkomstig (Hooper et al. 1978). 
Vele klinische waarnemingen in de literatuur wijzen er op dat perifere conversie 
van T4 in T3 en r-ТЗ belangrijke mogelijkheden biedt tot aanpassing van de biolo­
gische situatie. Streng vasten doet het percentage uit T4 gevormd T3 sterk dalen, en 
het percentage г-ТЗ even sterk stijgen, terwijl geen verandering optreedt in de 
gemiddelde concentratie van TSH — en vrij T4 — in het serum (Suda et al. 1978). 
Bij verschillende acute en subacute ziektetoestanden (acute koortsende ziekten, 
levercirrose) kan men dezelfde veranderingen waarnemen; de euthyreoïdie blijft 
gehandhaafd en de aanpassing vindt hoofdzakelijk buiten de schildklier om plaats 
(Burger et al. 1976, Spaulding et al. 1976). Eenzelfde effect kan men waarnemen 
na toediening van sommige medicamenten zoal propylthiouracil (Gefner et al. 
1975), dexamethason (Chopra et al. 1975a), propranolol (Wiersinga en Touber 
1977), van Noorden et al. 1979) en oragrafine (Wu et al. 1978). 
Al deze bevindingen pleiten er voor dat geen gefixeerde , ,at random" deiodina-
tie van T4 bestaat, maar een te moduleren deiodinatie met twee mogelijkheden 
voor de perifere afbraak van T4. Daardoor lijkt het lichaam zich tegen overmatige 
metabole stimulatie te kunnen beschermen. 
4. De binding van T4, T3 en r-ТЗ aan dragereiwitten in het serum. 
In het bloed is T4 voor 99,97% en T3 zowel als г-ТЗ voor 99,7% reversibel 
gebonden aan de transporteiwitten TBG (thyroxine bindend globuline), TBPA 
(thyroxine bindend prealbumine) en albumine. Het betreft een fysiche binding 
waarbij vrij hormoon voortdurend uitwisselt tegen gebonden hormoon en omge­
keerd (Robbins en Rail, 1960). Alleen het vrije hormoon is metabool werkzaam en 
verantwoordelijk voor het negatief terugkoppelingseffect op de hypofyse en 
mogelijk de hypothalamus. De belangrijkste taak van de dragereiwitten is waar­
schijnlijk een bufferfunctie. Daardoor kunnen plotselinge veranderingen in het 
aanbod van schildklierhormoon worden opgevangen en de vrije-hormoonspiegels 
worden gestabiliseerd. 
Het TBG heeft veruit de grootste affiniteit voor schildklierhormoon en heeft 
waarschijnlijk éénzelfde bindingsplaats voor T4 en T3. Er moet worden opgemerkt 
dat het TBG in feite géén globuline maar een glycoproteïne is (mol. gew. 57.000 
Dalton) dat tijdens papier-electroforese migreert in het α globuline-gebied. Dit 
betekent dat het bij Proteinurie veel sneller verloren gaat met de urine dan de naam 
zou doen veronderstellen. Het TBPA heeft veel minder affiniteit voor het T4 en T3 
dan het TBG en het albumine nóg minder. Het TBPA telt vermoedelijk 2 identieke 
bindingsplaatsen per molecuul en het albumine meer met verschillende affiniteit 
(Princé en Ramsden, 1977). De affiniteit van TBG voor T4 is enkele malen groter 
dan voor T3, de affiniteit van het TBPA is relatief ook groter voor T4. De affiniteit 
van het albumine is voor beide zeer laag, maar door de kwantiteit vervult het toch 
nog een belangrijke rol (Woeber en Ingbar, 1968, Hamada et al. 1970, Davis et al. 
1972, Larsen 1972). In de normale situatie zal ca. 75% van het T4 aan TBG, ca. 15% 
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aan TBPA en ca. 10% aan albumine gebonden zijn. Het TBG is hierbij de belang-
rijkste determinant van de vrije T4-concentratie terwijl het TBPA daarbij een 
kleinere rol vervult. Het T3 is relatief iets meer dan T4 aan TBG gebonden 
(ca. 80%) en iets minder aan TBPA (ca. 10%). De concentraties van T4 en T3 
beïnvloeden elkaar bovendien nog wederzijds bij de verdeling over de transport-
eiwitten (Princé en Ramsden, 1977). 
Ondanks het feit dat de totale T3-concentratie op molaire basis aanzienlijk 
lager is dan de totale T4-concentratie (1 : 40), bereikt de molaire concentratie van 
het vrije T3 toch nog altijd een vijfde deel van die van het vrije T4. T3 is echter vijf 
maal actiever dan T4, zodat er op elk moment evenveel metabole werkzaamheid van 
vrij T3 als van vrij T4 in het serum te verwachten is. 
Bij een slechte voedingstoestand blijkt de TB G-concentratie het langst op 
peil te blijven, terwijl het TBPA en het albumine dan duidelijk verlaagd zijn 
(Ingenbleek et al. 1972, Chopra en Smith 1975, Helenius en Liewendahl 1979). 
De totale bindingscapaciteit voor schildklierhormoon kan toch in deze situatie 
langdurig toereikend blijven. 
5. Veranderingen in de kinetiek van TRH, TS H en de schildklierhormonen tijdens 
uremie, vergeleken met de normale situatie. 
Hoewel TRH na intraveneuze injectie voor een klein deel onveranderd in de 
urine terecht komt, betekent dit niet dat de halfwaardetijd bij afwezigheid van 
nierfunctie duidelijk verlengd is. Czernichow et al. (1976) stelden in de laatste 
situatie een halfwaardetijd van 4 minuten vast, te vergelijken met 3,5 tot 6 minuten 
normaal (zie paragraaf 2). Er mag dus worden aangenomen dat met eenzelfde dosis 
TRH bij normale en uremische proefpersonen even sterk wordt gestimuleerd. 
Normale proefpersonen blijken een aanzienlijke variatie in de plasma 
klaringssnelheid en de metabole klaringssnelheid van TSH te tonen evenals in de 
dagelijkse productiesnelheid daarvan, maar dit is mogelijk ten dele afhankelijk van 
de door de onderzoekers gehanteerde methoden. De metabole klaringssnelheid 
varieerde van 30-50 ml/min. en de productiesnelheid van 100-400 mU/dag. De 
halfwaardetijd van TSH toonde echter opvallend weinig variatie en bedroeg 
53-76 minuten, waarbij géén verschil tussen exogeen en endogeen TSH kon worden 
vastgesteld (Odell et al. 1967, Hershman en Pittmann 1971, Cuttelod et al 1974, 
Ridgway et al. 1974). Tijdens uremie nemen de metabole klaringssnelheid en de 
productiesnelheid aanzienlijk af. Dit geldt zowel bij niet-gedialyseerde (Beckers 
et al. 1971) als gedialyseerde patiënten (Cuttelod et al. 1974). Ridgway stelde een 
significante positieve correlatie vast tussen de creatinincklaring en de metabole 
klaringssnelheid; dit komt overeen met de door Cuttelod aangetoonde significante 
afname van de metabole klaringssnelheid en productiesnelheid van TSH bij daling 
van de nierfunctie. De halfwaardetijd van exogeen TSH bedroeg bij chronische 
hemodialyse patiënten (CHD-patiënten) ca. 160 minuten, hetgeen 2 à 3 maal zo 
lang is al bij controle personen (Cuttelod et al. 1974). 
Indien T4 en T3 in de normale situatie in aanzienlijke hoeveelheden met de 
urine zouden worden uitgescheiden dan zou afname van deze excretie een belang-
rijke invloed kunnen hebben op de kinetiek van deze schildklierhormonen. Litera-
tuurgegevens pleiten hier echter niet voor. Fine et al. (1976) konden géén netto 
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extractie van T4 en Τ3 door de menselijke nier vaststellen. De hoeveelheden die 
met radio-immunologische techniek in de 24 uurs-urine gemeten werden bedragen 
dan ook hooguit enkele procenten van de totale dagelijkse productie (Kolendorf 
et al. 1978, Rogowski et al. 1978). Interessant is dat Kolendorf géén verschil in 
T4-excretie waarnam tussen patiënten met een creatinineklaring van gem. 
5,0 ml/min. en normale proefpersonen, maar wel dat de T3-excretie bij de eersten 
sterk was afgenomen. Dit gegeven kan wijzen op een vermindering van de perifere 
conversie van T4 in T3 in het nierweefsel bij ernstige nierinsufficiëntie. 
De distributieruimte van T4 is bij uremie toegenomen. Bij niet-gedialyseerde 
uremische patiënten stelden Mirouze et al. (1967) een significante toename vast van 
7.2 tot 11.4 liter. Koutras et al. (1972) vermelden een „overtuigende toename" met 
een gemiddelde waarde van 16,8 liter zonder eigen onderzoek bij controlepersonen. 
Zij verwijzen daarvoor naar gegevens van Rail et al. (1964) die bij controlepersonen 
een distributieruimte van 6,9 à 9,4 liter vaststelden. Het dagelijkse verbruik van T4 
wordt door de ene groep onderzoekers aangegeven als verlaagd {Mirouze et al.), en 
door de andere als verhoogd {Koutras et ai), maar bij geen van de beide groepen 
zijn in feite significante verschillen vastgesteld. De biologische halfwaardetijd van 
T4 is significant toegenomen van 4,8 tot 7,5 dagen {Mirouze et al. ) en „toegenomen" 
met een gemiddelde waarde van 8,6 dagen — alweer zonder eigen controleper-
sonen — volgens Koutras et al. Hier kan men een halfwaardetijd van gemiddeld 6,7 
dagen bij controlepersonen tegenover zetten {Nicoloff et al. 1972). 
Bij CHD-patienten werden door Lim et al. (1977) overeenkomstige bevin-
dingen gedaan. De distributieruimte bedroeg 15,0 liter tegen 11,7 liter normaal, 
maar dit verschil was niet significant. Een verklaring voor de toegenomen distribu-
tieruimte wordt door géén van de genoemde auteurs gegeven. 
De distributieruimte van T3 is bij patiënten met chronische nierinsufficiëntie in 
vergelijking met die bij normale proefpersonen significant toegenomen van 22,8 tot 
30,8 liter, het dagelijkse verbruik van T3 is afgenomen met ca. 20% en de 
biologische halfwaardetijd is significant toegenomen van 1,1 tot 1,6 dagen 
{Mirouze et al. 1967). Lim et al. (1977) onderzochten de T3-kinetiek bij 
chronische hemodialysepatienten en stelden ook bij hen een sterke afname van 
het dagelijks T3-verbruik vast. Voorlopig mogen hun uitkomsten echter niet 
worden geaccepteerd. Zij vermelden namelijk dat hun patiënten propranolol 
gebruikten, waardoor juist de T3-kinetiek ernstig verstoord kan zijn omdat de 




BEPALINGSTECHNIEKEN VAN TSH EN SCHILDKLIERHORMONEN; 
AFGRENZING VAN DE NORMALE WAARDEN. 
1. Inleiding. 
1.1 Beschrijving van de controlepersonen en de techniek van bloedafnemen. 
Voor het bepalen van de normale waarden werden de controlepersonen 
gekozen uit drie verschillende „bronnen": 
1. het donorenbestand van de regionale bloedbank. 
2. in het ziekenhuis werkzaam medisch personeel. 
3. in het ziekenhuis opgenomen patiënten, van wie voldoende medische gegevens 
voorhanden waren om te beoordelen of zij binnen het door ons gevraagde kader 
als normaal waren te beschouwen. 
Allen dienden gezond te zijn of na ziek te zijn geweest weer als hersteld te kunnen 
worden beschouwd. Bij niemand — en dit gold zowel voor de controlepersonen als 
de patiënten — was op het moment van het onderzoek sprake van enige schildklier-
pathologie, acute of chronische infectie of maligniteit, gebruik van orale anticon-
ceptiva of andere hormoonpreparaten. Overige medicatie werd in principe wel 
toegestaan, maar steeds beoordeeld op een mogelijke storende invloed. Het 
gebruik van anti-epileptica, orale anticoagulantia, sulfapreparaten, salicylaten, 
tranquillizers, ß-blokkeerders en antibiotica was ook reden om controlepersonen 
van het onderzoek uit te sluiten. Enkele patiënten gebruikten acenocoumarin 
(sintrom®) in lage doses (thrombotestwaarden tussen 10% en 30%). Het staken 
van de behandeling hiermee was niet verantwooord. Omdat van de nauw verwante 
verbindingen warfarine (Saeed Uz-Safar et al. 1971) en bishydroxycoumarin (Sigell 
en Flessa 1970) géén invloed op de T4- en T3-spiegel in het bloed is vastgesteld en 
de schildklierhormoonconcentraties bij deze patiënten niet significant verschillen 
van die bij de overige patiënten, is het onwaarschijnlijk dat de acenocoumarin 
van invloed is geweest op de uitkomsten. 
Bloedmonsters werden steeds veneus afgenomen — tenzij anders vermeld — 
waarbij het gebruik van jodium als desinfectiemiddel vermeden werd. Voorts 
golden hierbij voor controlepersonen en patiënten dezelfde regels met betrekking 
tot het tijdstip van afnemen van een bloedmonster en het al dan niet tevoren 
nuchter houden. Ook bij het uitvoeren van stimulerings- of belastingsproeven 
werd er zorg voor gedragen dat de proefomstandigheden dezelfde waren. Om een 
wisselende invloed van het dag-nachtritme op de hormoonconcentraties in het 
serum te omgaan, werden de basale waarden hiervan steeds om ca. 9.00 uur 
afgenomen. Met alle stimulerings- en belastingsproeven werd ook steeds op 
dit tijdstip begonnen. Zowel de controlepersonen als de patiënten waren ambulant; 
vergelijkend onderzoek bij deze twee groepen werd zoveel mogelijk in éénzelfde 
tijdsbestek verricht om seizoensinvloeden op de bepalingen tot een minimum 
te beperken. Binnen een uur na afnemen werden de bloedmonsters gecen-
trifugeerd en het serum diepgevroren (-20° Celsius), tot voldoende monsters 
verkregen waren om een testserie te vullen. Indien bij éénzelfde proefpersoon in 
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een bepaalde proefopstelling achtereenvolgens verscheidene bloedmonsters 
waren afgenomen, dan werden deze altijd gezamenlijk in éénzelfde testserie 
bepaald ter vermijding van de inter-assay variatie. De standaardcurven van alle 
testseries werden in drievoud bepaald en alle bepalingen werden in duplo uitge-
voerd. Indien het verschil tussen de beide waarden groter was dan de variatie-
coëfficiënt van de duplo's, werd het meetresultaat verworpen. 
1.2. Statistische onderzoekmethoden. 
Onderzoekresultaten die bij groepen proefpersonen (normale controleper-
sonen of patiënten) waren verkregen, werden steeds eerst beoordeeld op regel-
matigheid van de verdeling d.m.v. de normaliteitstoets van Fisher (de Jonge, 1964). 
Indien er sprake was van een normale verdeling der resultaten werden het gemid-
delde (m) en de standaarddeviatie (S.D.) op de gebruikelijke wijze berekend. 
Bij het onderling vergelijken van groepen normale controlepersonen en 
patiënten, dienden deze qua leeftijd en geslacht van gelijke samenstelling te zijn; 
slechts dán werden de resultaten tweezijdig getoetst met de ongepaarde t-test van 
Student. Het merendeel van de gepaarde waarnemingen werd tweezijdig getoetst 
d.m.v. de t-test van Student voor gepaarde waarnemingen. Waar in een enkel geval 
hiervoor gebruik werd gemaakt van de toets van Wilcoxon, is dit apart vermeld. 
Onderzoek naar het bestaan van correlaties werd verricht met behulp van twee 
verschillende methoden. Steeds werd gebruik gemaakt van de verdelingsvrije 
rangnummertoets van Spearman. In enkele gevallen werd bovendien de lineaire 
regressiemethode van Pearson gebruikt, een niet-verdelingsvrije toets. Waar 
dit laatste het geval was is dit apart vermeld. Significantie van een verschil 
werd aangenomen bij p<0,05. 
2. De bepaling van TSH. 
2.1. Principe en uitvoering van de bepaling. 
De concentratie van TSH in serum werd met behulp van de radio-immunolo-
gische methode (RIA = radioimmunoassay) gemeten, gebruik makend van de 
reagentia welke ons daartoe door de fa. Byk-Mallinckrodt werden verstrekt 
(RIA-Mat®TSH). Het betreft een methode waarbij het principe van de competi-
tieve bindingsreactie wordt gevolgd (Odell et al. 1965 en 1967). Er wordt 
gebruik gemaakt van bij konijnen met menselijk TSH opgewekt antiserum, 
in gelyophiliseerde vorm (Calbiochem). De standaard is bereid uit humane TSH 
en is uitgedrukt in LU. (International Unit), waarvan 1 LU. correspondeert met 
13,5 mg U.S.P. „Thyrotropic Reference Standard" (W.H.O.). Als buffer wordt 
gebruikt een 0,01 molair fosfaatoplossing met een pH = 7,5 waaraan 0,5% 
BSA (boviene serum albumine) is toegevoegd. Scheiding tussen vrij TSH en 
aan antilichaam gebonden TSH vindt plaats door precipitatie van het TSH-
antilichaamcomplcx na binding aan een tweede antilichaam, n.l. een bij geiten 
opgewekt anti-konijnen gammaglobuline. De radio-activiteit van dit dubbel-
antilichaamcomplex wordt gemeten. 
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Uitvoering van de bepaling 
Aan 0,1 ml patientenserum worden 0,1 ml antiscrum en 0,2 ml buffer toegevoegd, waama men het 
mengsel gedurende een gehele nacht incubccrt. De volgende ochtend wordt 0,1 ml '2,J-TSH 
toegevoegd en nogmaals 24 uur geincubecrd Na toevoeging van het tweede antiserum worden de 
buizen gedurende een uur op de rotator gemengd en gecentrifugeerd De bovenstaande vloeistof 
wordt afgezogen, waarna de radio-activiteit \an het neerslag (na uitwassen met verdunde buffer) 
gemeten wordt. 
2.2. Onderzoek naar specificiteit, betrouwbaarheid en gevoeligheid. 
Gebruik makend van de bovengenoemde bepalingsmethode, kon géén kruis-
reactie met andere glycoproteïnehormonen zoals LH en FSH — die vrijwel 
identieke a-ketens bezitten — worden vastgesteld. In de literatuur werden evenmin 
aanwijzingen gevonden die er op duiden dat een kruisreactie met HCG te 
verwachten is. 
Voor het bepalen van de betrouwbaarheid werd gebruik gemaakt van de 
ORTHO I en II-controlemonstcrs*), die hiertoe door het L.W.B.A.-(landelijke 
werkgroep bindingsanalyse) programma werden verstrekt. Uit de verschillende 
series bepalingen werd met behulp van de genoemde controlemonsters een 
standaarddeviatie (S.D.) met bijbehorende ,,interassay"-variatiecoëfficiënt (V.C.) 
berekend. In plaats van de ,,intra-assay"-variatiecoëfficiënt te berekenen uit 
de waarden die door frequent meten van eenzelfde serummonster binnen één 
testserie verkregen waren, werd gebruik gemaakt van een gemiddelde variatie-
coëfficiënt van de duplobepalingen die met de beide controlemonsters in 
routinematige series waren verricht. Dit zou men de „dupliceerbaarheid" of 
de „intra-assay duplo-variatie" kunnen noemen; hiermee wordt eveneens een 
goede indruk omtrent de betrouwbaarheid van de binnen één serie verrichte 
bepalingen verkregen (Rodbard, 1974). De resultaten van dit onderzoek zijn 























TABKL 1. Betrouwbaarheidsonderzoek TSH-bepaling 
De hoge interassay V.C. zoals berekend in controlemonstcr 2, vormt een 
probleem bij het beoordelen van zeer hoge TSH-concentraties zoals na TRH-
stimulatie verkregen kunnen worden — weliswaar in ons materiaal zelden — en 
vereist voorzichtigheid bij de interpretatie van deze zeer hoge waarden. De belang­
rijkste oorzaak ervan schuilt in het vlakke verloop van de standaardcurve vanaf 
3(VIU/ml, waardoor de aflezing op de curve noodzakelijkerwijs veel moeilijker 
*) Leverancier: fa. Ortho. 
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wordt en daardoor de meting onnauwkeuriger. Door verdunnen van het serum-
monster lijkt dit probleem opgelost te kunnen worden. Hiermee wordt echter een 
nieuw probleem geïntroduceerd, zoals hieronder (zie opmerking) nader uiteengezet 
zal worden In de door ons onderzochte monsters werd géén verdunning toegepast. 
Als maat voor de gevoeligheid kan gelden de laagste waarde die kan worden 
afgelezen van de standaardcurve voordat deze een vlak verloop gaat vertonen 
Uiteraard is er verschil tussen de standaardcurven onderling, zodat een berekening 
van het gemiddelde en de spreiding meer informatie verschaft. Op 24 TSH-
standaardcurven werd aldus een gemiddelde van 0,9 μΐυ/ml en een spreiding van 
0,6-1,7 μΐυ/ml berekend. Aan de waarden lager dan 1,7 μΐυ/ml mag dus maar 
beperkte betekenis worden gehecht 
Opmerking 
In figuur 4 is weergegeven wat er gebeurt indien men een standaardoplossing van TSH met serum van een 
uremische patient — voor of na een hemodialyse afgenomen — of met serum van een controlepersoon 
mengt Zoals in hoofdstuk III (paragraaf 1) nog aan de orde komt, lag het in de bedoeling na te gaan of de 
herwinning van een standaardoplossing uit een mengsel met uremisch serum volledig was Ter 
vergelijking werd ook een verdunningsreeks met controleserum opgezet Tevoren werd het TSH-
gehalte van het nog onverdunde patiënten of controleserum bepaald (weergegeven in punt a) 
Vervolgens werd uit standaardoplossing en serummonster een verdunningsreeks samengesteld door 
eerst gelijke volumedelen hiervan te mengen (weergegeven in punt f) Daarna werden gelijke 
volumedelen van dit eerste mengsel en het onverunde serummonster gebruikt en zo verder, tot 
tenslotte nog maar weinig standaardoplossing met veel serum was vermengd Dit laatste mengsel 
— waarin de emdverdunning van de standaardoplossing 1 op 16 of 1 op 32 delen bedroeg, afhankelijk 
van het feit dat 4 dan wel 5 verdunningen waren uitgevoerd — is weergeven in punt b 
Op grond van de bekende concentraties \an FSH in de standaardoplossing en het serummonster en de 
bekende mengverhoudmgen, kan men de te verwachten hormoonconcentratie berekenen die wordt 
vergeleken met de werkelijk in het mengsel gemeten concentratie Gaande van punt b naar punt f blijken 
de gemeten waarden steeds meer af te wijken van de berekende waarden, naarmate het serummonster 
meer met standaardoplossing is verdund Dit verschijnsel betreft bij nader inzien een reeds in de 
literatuur bekend probleem (zie ook Van Kersen, proefschrift 1973, ρ 40-41) De oorzaak is 
vermoedelijk gelegen m het feit dat ook andere in het scrum voorkomende eiwitten zich evenals TSH 
aan de antihchamen kunnen binden De standaardoplossing bevat deze eiwitten echter niet, 
waardoor een verstorend effect optreedt dat grotendeels kan worden voorkomen door aan de 
standaardoplossing een vaste concentratie gammaglobuline of TSH-vnj serum toe te voegen 
TSH 
8 0 л 





uremisch serum controle serum 
ι 1 1 1 1 1 
a b с d e f 
—m gemeten 
— o berekend 
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a b с d e f 
FIGUUR 4 Het effect van verdunnen met uremisch serum (onmiddellijk voor hemodialyse afgenomen) 
resp controleserum op de herwinning van ISH uit een standaardoplossing met een gehalte van 
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80 μΐυ/nil In de punten a is het gehalte van de onverdunde serummonsters weergegeven en in de punten 
b de uitkomsten van een mengsel dat hoofdzakelijk uit serum bestaat (1 deel standaardoplossing op 
32 delen mengsel) Gaande van b naar f wordt het percentage serum in het mengsel steeds lager tot 50% 
in punt f 
2.3. Afgrenzing van de normale waarden en onderzoek naar de invloed van leeftijd 
en geslacht op de uitkomsten. 
Bij 38 controlepersonen werd om 9.00 uur bloed afgenomen, nadat een uur 
tevoren een licht ontbijt was genuttigd. De resultaten van de TSH-bepalingen zijn 








leeftijd in jaren 
(m + S.D.) 
37,1 ± 13, 2 
38, 3 ± 15, 2 
35, 2 ± 9,6 
serum TSH-conc. 
¡П/UlU/ml 
(m + S.D.) 
3,5 ± 1,1 
3
'
7 ± U ] · ) 
3,2 + l , l J 
grenzen van de normale 
waarden ¡П/UIU/ ml 
(ni + 2xS.D.) 
1,3 - 5, 7 
TABEL 2 Basale waarden van TSH bij controlepersonen 
*) Dit verschil is niet significant 
Binnen deze groep controlepersonen kon geen significant verschil tussen de gemid­
delde waarden van beide geslachten worden aangetoond. Evenmin kon in deze 
groep — met een leeftijdsbereik van 17 tot 68 jaar — een significante correlatie 
tussen de leeftijd en de basale TSH-concentratie worden vastgesteld (r = + 0,09). 
2.4. Commentaar. 
De gemiddelde concentratie van TSH in serum van normale proefpersonen is 
laag en de betrouwbaarheid van de meting is juist in het gebied van de zeer lage 
waarden erg klein. Scanion et al. (1978) veronderstelden dat na verdere verbetering 
van de TSH-bepaling — wat gevoeligheid en precisie betreft — de basale serum-
concentraties zelfs nog lager zullen blijken te zijn dan de thans in de literatuur 
gemiddeld aangetroffen waarden (rond 3,5 μΐυ/ml). Ook merkten Scanion et al. op 
dat er geen bezwaar tegen is de huidige technieken te blijven gebruiken bij o.a. de 
TRH-stimulatietesten, omdat de betrouwbaarheid èn reproduceerbaarheid in het 
hiermee bestreken meetbereik goed zijn. Elk laboratorium zal eigen betrouwbaar-
heidsgrenzen moeten bepalen en in feite waarden lager dan de gevoeligheid van de 
bepaling dienen af te geven als „onmeetbaar laag" {Hershman en Pittman, 1971). 
Deze geringe gevoeligheid in het relevante meetgebied speelt mogelijk ook een 
ieder parten, die naar invloed van leeftijd en geslacht op de meetresultaten speurt. 
In tegenstelling tot onze bevindingen, konden Lemarchand-Béraud et al. (1973) en 
Cuttelod et al. (1974) wèl een toename van de basale TSH-concentratie bij het ouder 
worden aantonen, maar in het onderzoek van Cuttelod was deze toename alleen 
significant, wanneer zeer oude proefpersonen werden onderzocht (60-80 jaar). 
Invloed van het geslacht kon noch door Lemarchand-Béraud, noch door Van Kersen 
(1973), noch door ons worden aangetoond. 
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Indien men de beschikking heeft over een gevoelige en nauwkeurige bepalings-
techniek en bovendien frequent monsters neemt, kan men het eerder door 
Bakke et al. (1965) bij proefdieren waarschijnlijk gemaakte dag-nachtritme ook bij 
de mens aantonen (Patel et al. 1972, Weeke 1973, Azukizawa et al. 1976). De 
maximale concentratie lijkt te worden bereikt tussen 03.00 en 04.00 uur, de 
minimale waarden tussen 08.00 en 11.00 uur. Daarna blijven de waarden op 
eenzelfde niveau tot het eind van de middag. Toediening van corticosteroiden, 
substitutie met exogeen T4 bij primair myxoedeem en verandering van lichaams-
houding verstoorden het TSH-ritme niet, zodat het waarschijnlijk is dat dit ritme 
centraal wordt bepaald (Chan et al. 1978). Vasten veroorzaakt pas na 48 uur 
een geringe, zij het significante verlaging van de TSH-concentratie, welke 
overigens reversibel blijkt te zijn indien het vasten gedurende 1 week wordt voort-
gezet (Portnay et al. 1974). 
3. De bepaling van T4. 
3.1. De Oxford® T4-methode. 
Ten tijde van de eerste onderzoekingen bij CHD-patiènten stond ons labora-
torium uitsluitend de Oxford® T4-methode ter beschikking — in feite een ver-
beterde P.B.I, (protein bound iodine)-bepaling — waarin behalve de storende 
invloed van anorganisch jodium ook de invloed van jodiumhoudende contrast-
middelen sterk verminderd wordt. Hierdoor werd de methode ook bruikbaar voor 
patiënten bij wie een verhoogd serumgehalte van anorganisch jodium zou kunnen 
bestaan, zoals bij de CHD-patienten. 
De bepaling is opgebouwd uit twee faserr een chromatografische fase en een colonmetnsche fase 
In de eerste fase wordt het thyroxine — naast vele andere jodoproteinen èn anorganisch jodium — aan 
een lonenwisselaarkolom geadsorbeerd, waarna de verschillende fracties één voor één worden 
geelueerd (Fileggi en Kessler, 1968) Tevoren is het thyroxine door een NaOH-oplossing gescheiden van 
zijn dragereiwitten in het serum In de colonmetnsche fase wordt het thyroxine gemeten aan de 
hoeveelheid geactiveerd jodium die eruit vrijgemaakt kan worden en het wordt dan ook uitgedrukt 
in μ § % jodiumgewicht (Rodnquez en Pardue, 1969) 
De normale waarden variëren volgens de literatuurgegevens van 3,0 tot 
6,6 μg J/100 ml, hetgeen overeenkomt met de waarden in ons laboratorium. Omdat 
géén gemiddelde normale waarde bekend was en inmiddels de veel specifiekere 
radio-immunologische bepalingsmethode van T4 ter beschikking kwam, zijn de bij 
de eerste groep CHD-patiénten bepaalde T4-spiegels alleen op oriënterende wijze 
met de normale waarden vergeleken (zie hoofdstuk IV, figuur 11). 
3.2. De radio-immunologische bepaling van T4. 
3.2.1. Inleiding. 
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De meest recente en specifieke bepalingsmethode is de radio-immunologische 
methode, die door grotere specificiteit een verbetering is van de door Murphy en 
Pattee in 1964 geïntroduceerde competitieve eiwitbindingsanalyse Bij deze 
methode bepalen de grootte, vorm en lading van het T4-molecuul veel meer dan zijn 
jodiumgehalte, de uitkomst Hierbij moet wel worden opgemerkt dat de met deze 
techniek bepaalde normale waarden gelden voor een normaal TBG-gehalte 
(Larsen, 1973) Bij stoornissen in de concentratie van het TBG dient hiervoor 
gecorrigeerd te worden (Larsen, 1975) Dit geschiedde tot nu toe door het be-
rekenen van de vrije thyroxine-index (zie paragraaf 7) 
De bepaling van het totale T4-gehalte van het serum werd in ons laboratorium 
uitgevoerd met de reagentia van de fa Abbott, hierbij wordt gebruik gemaakt van 
bij konijnen tegen humaan L-thyroxine opgewekt anti-serum, opgelost in 0,5 molair 
fosfaat buffer Hieraan is reeds het 12\Г-Т4 gebonden Door incubatie van dit 
complex met patientenserum wordt een hoeveelheid 12Ч1-Т4 uitgewisseld tegen T4 
uit het patientenserum, afhankelijk van de concentratie van T4 in het te bepalen 
monster Het vrijgekomen 12iJ-T4 wordt gescheiden van het 12,J-T4-thyroxine-
antiserum complex door adsorptie aan polyurethaansponsjes, waarna de radio­
activiteit van deze sponsjes gemeten wordt De T4-standaard is opgelost in humaan 
serum en gebaseerd op de U S Ρ Referentie Standaard voor levo-thyroxine 
(U S Ρ , vol 19, pag 3, 282, en 584-585) Het thyroxine wordt uit het te 
onderzoeken serummonster geëxtraheerd door toevoegen van 0,5 N Na-trichloor-
acetaat, pH = 12,3 
3 2 2 Uitvoering van de bepaling 
Aan 0,05 ml patientenserum wordt 0 5 ml extractievloeistof toegevoegd, waarna gedurende S seconden 
krachtig wordt gemengd Vervolgens wordt 0,i ml ' \ΐ T4 antiserumcomplex toegevoegd en gedurende 
25 minuten bij kamertemperatuur gemcubeerd De reactiebuizen worden 5 minuten in een ijsbad ge­
plaatst waaraan dan de polyurethaansponsjes worden toege\oegd en het geheel gedurende een uur 
bij 0 I o С incubeert Nd verwijdering van de vloeistof worden de sponsjes 3 χ gewassen met 5 ml gedes­
tilleerd water en tenslotte wordt de radioactiviteit in de sponsjes gemeten 
3 2 3 Onderzoek naar specificiteit, betrouwbaarheid en gevoeligheid 
Volgens de opgave van Abbott zou de specificiteit van de methode zeer goed 
zijn, anorganisch jodium stoort de bepaling niet terwijl lodoproteinen alleen m 
zeer hoge concentraties — die in vivo nooit zijn aangetoond — storend zouden 
werken De betrouwbaarheid werd onderzocht met de daartoe door het 
L W В A -programma verstrekte controlemonsters Evenals bij de bepaling 
van TSH werden de interassay-vanatiecoefficient en de intra-assay duplo-vanatie 






















5 , 9 % 
7 , 1 % 
TABEL 3. Betrouwbaarheidsonderzoek T4-bepaling. 
Als maat voor de gevoeligheid kan — evenals bij de bepaling van TSH — de 
laagste waarde gelden die uit de standaardcurve op betrouwbare wijze kan worden 
afgelezen. Deze waarde bedraagt voor het T4 gemiddeld 0,7 μg/100 ml. met een 
spreiding van 0,3-1,2 μg, berekend uit 24 standaardcurven. 
3.2.4. Afgrenzing van de normale waarden en onderzoek naar de invloed van 
leeftijd en geslacht op de uitkomsten. 
Bij 105 controlepersonen werd met behulp van de bovenbeschreven methodiek 








leeftijd in jaren 
(m±S.D.) 
44,6 ± 17,5 
44,3 ± 17,2 




7, 2 ± 1,2 
7,2 ± 1,1 
7,2 + 1,4 
grenzen van de normale 
waarden іП/ug/lOO ml 
(m±2xS.D.) 
4,8 - 9,6 
TABEL 4. Basale waarden van T4 bij controlepersonen. 
In onze patiëntengroep werd geen invloed van de leeftijd of het geslacht op de 
serumconcentratie van T4 gevonden. Indien echter een indeling wordt gemaakt 
over vijf leeftijdsklassen, beginnend bij 18-30 jaar en eindigend met 61 tot en met 
80 jaar, dan blijkt in de jongste groep een hoger gemiddelde bij de vrouwen 
gevonden te worden (7,72 ± 1,96 tegen 7,05 ± 0,95 μg/100 ml.) en in de oudste 
groep een hoger gemiddelde bij de mannen (7,17 ± 1,23 tegen 7,51 ± 1,27). Deze 
verschillen zijn echter niet significant. 
3.3. Commentaar. 
In de door ons onderzochte groepen van mannelijke en vrouwelijke controle-
personen werd geen invloed van de leeftijd op de T4-spiegels gevonden, evenals in 
de literatuur. Wat betreft de invloed van het geslacht heerst er echter verschil van 
mening. Evenals wij konden Westgren et al. (1976) géén invloed van het geslacht 
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vaststellen, maar Evered et al. (1978) deelden deze mening niet; bij hun aselectieve 
groep proefpersonen vonden zij bij de mannen significant hogere waarden. 
Andere factoren die mogelijk van invloed zouden kunnen zijn op de T4-
concentratie zoals wisseling der seizoenen, vasten, de lichaamshouding en het dag-
nachtritme, werden door ons niet onderzocht. Smals et al. (1977) toonden bij 13 
gezonde, mannelijke volwassenen aan dat de seizoenswisseling de T4-concentratie 
beïnvloedt; hiermee dient bij het opzetten van een langdurig onderzoek dus 
rekening te worden gehouden. Vasten blijkt pas na 10 dagen een geringe doch 
significante daling van de T4-concentratie te veroorzaken (Portnay et at. 1974, 
Palmblad et al. 1977), zodat van tevoren nuchter houden van een proefpersoon 
geen invloed is te verwachten. Een moeilijker probleem is echter de invloed van de 
lichaamshouding in de uren vóór afnemen van het bloedmonster. De Costre et al. 
(1971) namen aanzienlijke wisselingen in de totale T4-concentratie waar indien 
registratie hiervan verspreid over het gehele etmaal plaats vond. Deze verande-
ringen correspondeerden met de hematokriet en het totale eiwitgehalte, en 
werden óók waargenomen in de spiegels van exogeen 131J-T4 en 125J-albamine. 
Wisselingen in het intravasculaire volume lijken dus de oorzaak te zijn, temeer 
daar omkeren van de activiteitscyclus ook de waargenomen wisselingen deed 
„omkeren". Overigens toonde de „dialysabele fractie" van T4 een reciproke 
variatie zodat de vrije T4-concentratie over het etmaal constant bleef. Ook 
Azukizawa et al. (1976) stelden een duidelijke relatie tussen de T4 (en T3)-concen-
traties en houdingsveranderingen vast, terwijl van een dergelijk verband met het 
TSH-ritme niets bleek. Bovendien konden zij aantonen dat de wisselingen in de 
T4-concentratie, indien zij teweeggebracht zouden moeten worden door afgifte 
uit de schildklier, minstens 60% van de totale dagproductie van T4 zouden vereisen, 
wat deze laatste veronderstelling zeer onwaarschijnlijk maakt. Chan et al. (1978) 
menen wèl een dag-nachtritme van T4 te hebben kunnen vaststellen, met een aan 
het TSH-ritme tegengesteld patroon: de laagste concentraties troffen zij aan tussen 
24.00 en 08.00 uur. Een duidelijke oorzaak hiervoor geven de auteurs niet aan, 
al suggereren zij dat het perifere metabolisme een rol zou kunnen spelen. Helaas 
wordt het onderzoek van Azukizawa door hen niet vermeld. 
Op grond van bovenstaand waarnemingen werden bij elk vergelijkend onder-
zoek tussen normale proefpersonen en patiënten dezelfde afspraken gemaakt wat 
betreft het tijdstip van bloed afnemen en de lichaamshouding in de uren vooraf-
gaande aan of tijdens het uitvoeren van een proef. 
4. De bepaling van T3. 
4.1. De bepaling van T3 in plasma (volgens Larsen 1972, Wiersinga et al. 1978). 
Omdat aanvankelijk in ons eigen laboratorium geen bepaling van T3 kon 
worden uitgevoerd, werd deze elders verricht volgens de door Larsen in 1972 
beschreven techniek*). 
*). Deze bepalingen werden verricht in het endocrinologisch laboratorium van het Wilhelmina 
Gasthuis te Amsterdam (hoofd: drs. A. P. M. Schellekens). 
Bij deze methode wordt T3 gekoppeld aan thyreoglobuline ingespoten bij konijnen. Het hierdoor 
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opgewekte antiserum heeft een kruisreactiviteit ten opzichte van T4 \an ten hoogste 0,1% wat tot een 
overschatting van de T3-concentratic met ten hoogste 6% kan leiden Als verdere eigenschappen 
worden vermeld, de gevoeligheid van de bepaling is 0,04 ng/ml, de intra-assay variatie bedraagt 12% 
bij een plasma T3-gehalte van 0,58 ng/ml en 5% bij een plasma T3-gchalte van 1,30 ng/ml, de 
interassay variatie is 15% bij een T3-gehalte van 0,75 ng/ml en 12%bij 1,30 ng/ml (Wiersinga et al 1978) 
De met bovenbeschreven methode in het plasma van 67 gezonde controleper-
sonen bepaalde waarden zijn in onderstaande tabel weergegeven, na omrekening 









in ng/ ml 
(m±S.D.) 
1,16 ± 0,26 
1,16 + 0,28 
1,16 + 0, 23 
grenzen van de normale 
waarden in ng/ ml 
(m±2xS.D. ) 
0,64 - 1,68 
0 ,60-1,72 
0,70 - 1,62 
TABEL 5 Basale waarden van T3 bij controlepersonen volgens Wiersinga et al 
Er bleek geen significant verschil aantoonbaar tussen de T3-concentraties bij 
mannen en vrouwen. Wel bleek er een invloed van de leeftijd te bestaan; boven het 
60e levensjaar daalde de T3-concentratie in het plasma significant ten opzichte van 
alle andere controlepersonen tezamen tot gemiddeld 0,98 ± 0,19 ng/ml. 
4.2. De bepaling van T3 in serum volgens de methode van de fa. Abbott. 
4.2.1. Inleiding. 
Vanaf 1975 kwamen de radio-immunologische methoden ter bepaling van T3 
ook ter beschikking van ons laboratorium en werd gekozen voor de methode van de 
fa. Abbott. Ook bij deze methode is het antiserum van konijnen afkomstig en 
opgewekt met behulp van liothyronine. Dit antiserum wordt opgelost in 0,1 molair 
boraatbuffer waaraan 0,08% ANS (8-anilino-l-naphtaleen-sulfonzuur) is toege-
voegd, en tevens boviene serumalbumine en gammaglobuline. De standaarden 
bestaan uit liothyronine opgelost in T3-vrij kalfsserum. Het T3-antilichaam-
complex wordt geprecipiteerd door toevoeging van polyethyleenglycol (mol. gew. 
= 6000 Dalton) en gescheiden van het vrije, ongebonden T3 door centrifugeren. 
Als conserveringsmiddel is aan alle reagentia 0,01% thimerosal toegevoegd, 
dat bovendien evenals het ANS een blokkerend effect heeft op de binding van T3 
aan het TBG. 
4.2.2. Uitvoering van de bepaling. 
Aan 0,1 ml patientenserum wordt 0,1 ml '"j-liothyronine opgelost in 0,1% BSA en 0,3 ml antiserum, 
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toegevoegd Na 2 uur incubaren bij kamertemperatuur wordt 1,0 ml 25c/r polyethyleenglycol oplossing in 
0,1 molair boraatbuffer toegevoegd, waarna gedurende 10 seconden heftig wordt gemengd Na centri­
fugeren gedurende 15 minuten (1000 g) bij kamertemperdtuur, wordt de bovenstaande vloeistof 
afgegoten en de radioactiviteit van het prccipitaat gemeten 
4.2.3. Onderzoek naar specificiteit, betrouwbaarheid en gevoeligheid. 
Bij het onderzoek naar de specificiteit is de kruisreactiviteit ten opzichte van 
T4, dat kwantitatief het sterkst vertegenwoordigd is, het belangrijkst. Volgens de 
opgave van de fa. Abbott bedraagt deze kruisreactiviteit 0,09%. De kruisreactiviteit 
t.o.v. reverse T3 bedraagt 0,005% en t.o.v. D.I.T. (diiodotyrosine) en M.I.T. 
(monoiodotyrosine) 0,003-0,008%. 
Het betrouwbaarheidsonderzoek werd ook wat het T3 betreft verricht met de 
controlemonsters van het L.W.B.A.-programma. De resultaten hiervan zijn in 























TABEL 6 Betrouwbaarheidsonderzoek T3-bepalmg 
Als maat voor de gevoeligheid werd weer de laagste betrouwbaar af te lezen 
waarde op de standaardcurve gekozen: deze bedroeg gemiddeld 0,08 ng/ml, met een 
spreiding van 0,025-0,15 ng/ml. 
4.2.4. Afgrenzing van de normale waarden en onderzoek naar de invloed van leeftijd 
en geslacht op de uitkomsten. 
De resultaten van het eigen onderzoek naar de normale waarden van de 
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leeftijd in jaren 
(m±S.D.) 
44, 7 + 17, 3 
44,8 ± 17, 2 
44,6 + 17,5 
39,6 ± 10,3 
71, 6 ± 6,9 
serum ТЗ-сопс. 
¡n ng/ ml 
(m +S.D.) 
1,42 + 0,25 
1,47 + 0,25 V 
i.^insj*1 
l,48 + 0,22ì } · ) 
1,13 ±0,20 J 
grenzen van de normale 
waarden in ng/ml 
(m + 2xS.D.) 
0, 92 - 1, 92 
0, 97 - 1, 97 
0, 86 - 1,86 
1,04 - 1, 92 
0, 73 - 1,53 
TABEL 7 Basale waarden van T3 bij controlepersonen 
*) Deze waarden verschillen significant 31 
De controlepersonen zijn voor het merendeel dezelfden bij wie de normale 
waarden voor T4 zijn onderzocht en derhalve kon bij 64 van hen de T3/T4-ratio 
worden berekend. Deze bedroeg 0,20 ± 0,04 (zie tabel 10, hoofdstuk IV). Hoewel 
absoluut gemeten het verschil tussen de T3-concentraties bij mannen en vrouwen 
klein is, blijkt dit wel significant te zijn (p<0,01). Het is daarbij van belang dat 
mannen en vrouwen gelijkmatig waren gedistribueerd over de leeftijdsklassen van 
18-30 jaar, 31-40 jaar, 41-50 jaar, 51-60 jaar en 61-80 jaar. In overeenstemming 
met de literatuur werd alleen in de oudste groep mannen en vrouwen een significant 
lager gemiddelde gevonden waaraan zowel de mannen als de vrouwen bijdroegen 
(p<0,001). 
4.3. Commentaar. 
In een door ons onderzochte groep mannen en vrouwen tussen 60 en 80 jaar 
werden significant lagere T3-spiegels in het serum gevonden in vergelijking met de 
jongere groepen. Overigens wordt een invloed van de leeftijd op de serum-
concentratie van T3 door vele onderzoekers vermeld. Westgren et al. (1976) stelden 
verhoogde concentraties vast in de puberteit en het begin van de adolescentie, met 
een scherpe daling van de waarden tot het 20e jaar is bereikt. Daarna bleef de con-
centratie op gelijk niveau tot 80 jaar, waama opnieuw een daling optreedt. 
In hun reeds eerder genoemde compleet ongeselecteerde groep van 2779 personen 
— uit één kleine engelse stad afkomstig — vonden Evered et al. (1978) alleen bij 
mannen ouder dan 65 jaar een significante afname van de serum T3-concentratie. 
Stepanas et al. (1977) en Smeulers et al. (1979) stelden een significante daling van de 
T3-concentratie vast na het 70e jaar. De laatste onderzoekers maten hierbij géén 
verandering in de concentraties van T4, reverse T3 en TSH. Hun conclusie luidde 
dat er bij het ouder worden vermoedelijk een afname van de perifere conversie van 
T4 in T3 optreedt. Alleen Olsen et al. (1978) menen te hebben aangetoond dat 
het hierbij tóch gaat om een effect van ziekte en niet van leeftijd per se. 
In onze eigen gegevens werd géén invloed van het geslacht op de T3-spiegel 
waargenomen. Dit wordt bevestigd door de meeste auteurs {Westgren et al. 1976, 
Stepanas et al. 1977, Wiersinga et al. 1978). Alleen Evered et al. (1978) vermelden 
een significant lager gemiddelde van de T3-waarden bij mannen ouder dan 65 jaar, 
terwijl bij de jongere groepen dit verschil niet significant was. Op grond van onze 
gegevens en de literatuurgegevens werd besloten dat te vergelijken groepen 
proefpersonen niet mogen verschillen wat betreft leeftijd en geslacht. 
Streng vasten leidt bij T3 sneller dan bij T4 tot een significante reductie van de 
concentratie in het serum (Portnay et al. 1974, Palmblad et al. 1977). De 
laatste auteurs stelden vast dat de concentratie van T3 na 3 dagen streng vasten al 
significant daalde, terwijl in dezelfde periode de concentratie van reverse T3 
significant steeg. Overigens is het gedurende minder dan 12 uur nuchter blijven niet 
voldoende om de T3-concentratie significant te beïnvloeden, zodat hiermee door 
ons dan ook geen rekening werd gehouden. Wat betreft de invloed van het tijdstip 
van afnemen van het bloedmonster en de lichaamshouding in de uren daaraan voor-
afgaande, zij verwezen naar de publicaties van Azukizawa et al. (1976) en Chan et al. 
(1978). Geen van beide groepen onderzoekers kon een echt dag-nachtritme vast-
stellen. De eerste groep vond echter wel een duidelijke invloed van de lichaams-
32 
houding in de uren voor afnemen van het bloed. Op grond van deze waarneming 
werd in vergelijkend onderzoek tussen patiënten en normale proefpersonen van 
deze dezelfde lichaamshouding in de uren vóór en gedurende het uitvoeren van de 
proeven verlangd. 
Wat betreft de invloed van de seizoenen, geldt voor T3 hetzelfde als voor T4 
(zie paragraaf 3.3.). 
5. De bepaling van reverse T3. 
5.1. Inleiding. 
Door middel van de radio-immunologische methode werd door Chopra (1974) 
en Meinhold et al. (1975) de aanwezigheid van reverse T3 in menselijk serum aan-
getoond en bovendien toegankelijk gemaakt voor routinematig onderzoek. 
Meinhold verbeterde de techniek door bij het opwekken van antistoffen van de 
l-vorm van reverse T3 gebruik te maken; men neemt namelijk aan dat alleen de 
1-vorm qua mogelijke biologische activiteit relevant is. 
In ons laboratorium werden vanaf 1977 de bepalingen van reverse T3 verricht 
met behulp van de radio-immunologische methode. De reagentia worden verstrekt 
door de Biodata-laboratoria te Rome. Als antiserum wordt gelyophiliseerd 
konijnen-antiserum gebruikt (opgewekt met l-reverse T3), opgelost in 0,06 molair 
barbitalbuffer (ph = 8,6). Hieraan is toegevoegd 0,25% boviene serumalbumine, 
0,01% NaN3 (conserveringsmiddel) en 2 mg/ml ANS. Het ANS zou volgens 
Barman et al. (1977) even effectief zijn bij het vrijmaken — van de transporteiwitten 
— van r-T3 als bij het vrijmaken van T4 en T3. 
5.2. Uitvoering van de bepaling. 
Aan 0,1 ml patientenserum worden 0,1 ml buffer, 0,1 ml '~5]-тТЗ en 0,1 ml antilichaamoplossing toege­
voegd, waarna wordt gemengd en gedurende 3 uur bij kamertemperatuur geïncubcerd. Daarna wordt 
1 ml 20% polyethyleenglycoloplossing toegevoegd, gemengd en gedurende 15' bij 3000 g gecentrifu-
geerd. Na afgictcn van de bovenstaande vloeistof wordt de radioactiviteit van het — l25J-rT3-antilichaam 
bevattend — precipitaat gemeten. 
5.3. Onderzoek naar specificiteit, betrouwbaarheid en gevoeligheid. 
Voor het bepalen van de intra- en interassay variatie-coëfficiënt kon in ons 
laboratorium niet over voldoende materiaal worden beschikt; hiervoor werden de 
gegevens overgenomen van Olivieri (Biodata-laboratoria). Wel werden met 
bovengenoemde methodiek de normale waarden voor ons laboratorium bepaald. 
De reverse T3 bepaling was ook niet opgenomen in het L.W.B.A.-programma. 
Wat betreft de specificiteit van de bepaling is vooral weer de mate van kruis-
reactie met L-thyroxine van belang, immers het T4 heeft een 200 maal hogere 
concentratie in het serum dan r-T3 zodat een geringe kruisreactie al grote gevolgen 
zou kunnen hebben. De door Biodata opgegeven 0,08% is volgend de literatuur 
geheel acceptabel (Chopra 1974, Meinhold et al. 1975). De kruisreacties met andere 
jodoproteïnen (L-T3, L-3,5-T2 en L-3,3'-T2) liggen nog aanzienlijk gunstiger. 
De ¿nfra-assay V.C., berekend door eenzelfde serummonster tienmaal in 
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dezelfde assay te meten, bedraagt 6,0%. Bij herwinningsproeven werd 89%-100% 
van aan een serummonster toegevoegd r-T3 teruggevonden. De laagste betrouw­
baar te meten concentratie van r-T3 ligt rond 0,03 ng/ml 
5 4 Afgrenzing van de normale waarden en de invloed van leeftijd en geslacht op 
de uitkomsten 
Bij 125 normale controlepersonen werd in het serum de reverse T3-concen-
tratie bepaald De uitkomsten zijn in de onderstaande tabel samengevat 
totaal (18 - 8 0 jaar) 
mannen 
vrouwen 
mannen ( 1 8 - 4 0 jaar) 
vrouwen 










leeftijd in jaren 
( m ± S D) 
43, 9 + 13,7 
44,4 + 14,8 
43,3 ± 12,1 






(m + S D) 
0,23 + 0 06 
0, 22 ± 0,06 
0, 24 + 0,06 
0,21 + 0,051 
0,26 + 0 . 0 6 ) 
0,24 + 0,06 
0,23 + 0,06 
grenzen van de normale 
waarden m ng/ml 
(m + 2 x S D ) 
0 11 - 0 35 
0 10 - 0 34 
0,12 - 0,36 
0.11 - 0 31 
0,14 - 0,38 
0,12 - 0,36 
0,11 - 0,35 
TABEL 8 De basale waarden van reverse T3 bij controlepersonen 
*) Deze waarden verschillen significant 
Ter wille van het statistisch onderzoek naar de invloed van leeftijd en geslacht, 
werd de eerder beschreven verdeling in vijf leeftijdsklassen voor zowel mannen als 
vrouwen aangebracht Er kon géén significante invloed van de leeftijd worden 
aangetoond, indien mannen en vrouwen gezamenlijk of apart werden onderzocht 
Evenmin was er een significante invloed van het geslacht waarneembaar wanneer 
de gemiddelde serumconcentratie van alle mannen werd vergeleken met de 
gemiddelde serumconcentratie van alle vrouwen Alleen indien de twee jongste 
groepen gezamenlijk werden onderzocht (18-40 jaar), bleek de r-T3-concentratie 
bij de vrouwen hoger te zijn dan bij de mannen (p<0,005) Bij onderzoek van 
proefpersonen jonger dan 40 jaar, dient dus rekening te worden gehouden met 
invloed van het geslacht op de uitkomsten van de r-T3-bepaling 
Bij een groot aantal (55) van de onderzochte controlepersonen werd in 
hetzelfde serummonster de T3-concentratie bepaald, zodat de T3/r-T3-ratio be-
rekend kon worden. Deze ratio bedroeg 6,65 ± 1,74 (m ± S D ) 
5 5. Commentaar 
Bij het vergelijken van de uitkomsten van enkele groepen onderzoekers viel het 
Premachandra et al (1978) op dat aanzienlijke verschillen bestonden in de 
opgegeven normale waarden, die varieerden van 0,14 tot 0,60 ng/ml Ook indien 
eenzelfde r-T3 antiserum en eenzelfde scheidmgsmethode van vrij en gebonden 
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hormoon werden gebruikt, maar verschillende standaardoplossingen, werden 
geheel uiteenlopende standaardcurven verkregen Bij eenzelfde serummonster 
ontstond zodoende een variatie van 200-300% in de uitkomsten Het is daarom 
duidelijk dat de resultaten van de r-T3 bepaling uitsluitend vergelijkenderwijs met 
het eigen normaalwaardegebied gehanteerd mogen worden en dat aan de absolute 
waarde ervan geen al te grote betekenis mag worden gehecht 
Uit onze gegevens blijkt geen invloed van de leeftijd op de hoogte van de 
r-T3 spiegel Nicod et al (1976) vonden weliswaar verhoogde concentraties van r-T3 
bij oude proefpersonen in vergelijking met jongere, maar indien gezonde en actieve 
proefpersonen werden onderzocht bleek geen invloed van de leeftijd meer aan-
toonbaar {Olsen et al 1978, Smeulen et al 1979) Alleen in de jongste groepen 
(=£40 jaar) werd door ons bij de vrouwen een significant hogere r-T3 concentratie 
aangetroffen De literatuur levert geen informatie aangaande een mogelijke invloed 
van het geslacht op de r-T3 concentratie 
Op grond van onze resultaten lijkt het verstandig óók bij gebruik van de r-T3 
bepaling voor leeftijd en geslacht vergelijkbare groepen te onderzoeken Daar pas 
na 48 uur streng vasten een significante toename van de r-T3 concentratie wordt 
waargenomen (Suda et al 1978) werd door ons geen rekening gehouden met al dan 
met nuchter zijn van de proefpersonen 
6 De bepaling van de T3 harsopname-ratio 
6 1 Principe van de bepaling 
Het T4 is in de bloedsomloop voor 99,97% aan TBG, TBPA en albumine 
gebonden Het betreft een reversibele, fysische binding, waarbij het vrije T4 in even-
wicht verkeert met het gebonden T4 De verdeling van T4 over vrije en gebonden 
vorm is afhankelijk van de totale hoeveelheid T4, van de concentratie van elk van de 
3 soorten bindingsplaatsen en van de respectievelijke evenwichtsconstanten Het 
TBG levert naar schatting 75% van het totaal der bindingsplaatsen (zie hoofdstuk I, 
paragraaf 4) Ook T3 maakt gebruik van deze 3 plasma-eiwitten, maar de affiniteit 
tot TBG en TBPA is geringer dan die van T4 Indien nu met 125J-gemerkt T3 aan een 
serummonster wordt toegevoegd, zal het zich verdelen over de open bindings-
plaatsen — vooral op het TBG — zonder dat er gevaar bestaat voor verdringing van 
het T4 Indien aan deze oplossing een extra , ,binder" in de vorm van een kunsthars 
wordt toegevoegd, dan zal het 12,J-T3 zich ook hieraan binden en aldus verdeeld 
worden tussen de bindingsplaatsen op — vooral — het TBG en de hars (Woldring 
et al 1961, Clark 1963) Bij een constante hoeveelheid hars, zal een groot aantal 
vrije bindingsplaatsen op het TBG een relatief geringe binding van 12SJ-T3 aan de 
hars tot gevolg hebben, en omgekeerd zal bij een klein aantal vrije bindingsplaatsen 
zich relatief veel 125J-T3 aan de hars binden Het percentage aan hars gebonden T3 
is daarom omgekeerd evenredig met het aantal vnje bindingsplaatsen m het serum, 
waarvoor meestal gemakshalve het aantal vnje bindingsplaatsen op het TBG wordt 
ingevuld Indien de bindingscapaciteit van het serum normaal is, zal bij hyperthy-
reoidie het aantal vrije bindingsplaatsen gering zijn en de T3 harsopname hoog, 
omgekeerd zal bij hypothyreoidie het aantal vnje bindingsplaatsen groot zijn en de 
T3 harsopname laag Door nu de gevonden T3 harsopname in het desbetreffende 
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serummonster te delen op de waarde verkregen in een bijgeleverd standaard-
serum, kan men het meetresultaat uitdrukken in een index of ratio, die groter dan 
1,0 zal zijn bij verminderde harsopname (bijv. hypothyreoidie) en kleiner dan 1,0 bij 
verhoogde harsopname (bijv. hyperthyreoidie). 
De waarde van de T3 harsopname-ratio is zeker niet groter dan die van de totale 
serum T4-concentratie, als het er om gaat hyper-, hypo- en euthyreoidie van elkaar 
te scheiden. De grootste betekenis heeft deze bepaling indien ze tezamen met de 
bepaling van T4 wordt gebruikt voor de berekening van de „vrije thyroxine index". 
Hierdoor is het mogelijk een correctie voor een tekort of overmaat aan bindings-
plaatsen in het serum aan te brengen (zie paragraaf 7.2.). 
6.2. Uitvoering van de bepaling. 
De reagentia worden geleverd door de fa Byk-Mallmckrodt (Res-0-mata-T3) Aan 0,5 ml serum 
wordt 4 ml Res-O-Mat i:,J-T3-bufferoplossmg toegevoegd, tezamen met een lonenwisselaarstripje 
Gedurende 2 uur wordt op een rotator gemengd Na deze incubatietijd wordt het stripje verwijderd en 
de radioactiviteit van het aan het patientenserum gebonden '^J-TI gemeten Op dezelfde wijze wordt 
een bij de testsene afgeleverd standaardserum verwerkt De T3 harsopname-ratio wordt berekend door 
het quotient '2<iJ-T3 harsopname standaardserum/'^J-TT harsopname patientenserum te vermenig-
vuldigen met een door de fabriek bij elke tesisene afgeleverde „normalisermgsfactor". Deze factor 
corrigeert voor wisselingen in de bindingscapaciteit van het uit een „pool" van normaal serum afkomstige 
standaardserum. 
Opmerking Het gegeven dat in de uitkomst van T3 harsopname-ratio een standaardserum bereid uit 
een pool van normaal controlcserum is verwerkt, kan de indruk wekken dat het bepalen van een eigen 
normaalwaardegebied overbodig is Deze indruk zou echter onjuist zijn, omdat aanzienlijke verschillen 
kunnen bestaan tussen de |:,;J-T3 bindingscapaciteit van het genoemde „normale" standaardserum (van 
elders afkomstig), en die van het serum van de normale controlepersonen uit de regio waar ook de 
onderzochte patiënten vandaan komen 
6.3. Onderzoek naar specificiteit, betrouwbaarheid en gevoeligheid. 
Uit de bovenbeschreven aard van de T3-harsopnamebepaling volgt dat niet ge-
sproken kan worden over specificiteit of gevoeligheid van deze bepaling. Er kan wel 
gesproken worden over betrouwbaardheid van de bepaling, maar hierbij doet zich 
het probleem voor dat we zowel met de variatiecoefficiènt (V.C.) van het 
standaardserum als de V.C. van het patientenserum te maken hebben. Per testserie 
kan uit de V.C. van het standaardserum en de gemiddelde V.C. van de patiënten-
sera een gemiddelde „totale V.C." berekend worden. Over 14 testseries — uit 
eigen materiaal — toonden deze totale variatie-coëfficiënten een spreiding van 
1,6% tot 6,5% met een gemiddelde van 3,5%. 
6.4. Afgrenzing van de normale waarden en de invloed van leeftijd en geslacht op de 
uitkomsten. 
De door Byk-Mallinckrodt aangegeven normale waarden van de T3 hars-
opname-ratio variëren van 0,87 tot 1,13 (gemiddeld 1,0). In het eigen onderzoek 
werden 99 controlepersonen betrokken, voor het merendeel dezelfden bij wie ook 
tegelijkertijd de concentraties van T4, T3 en reverse T3 werden bepaald. De 









leeftijd ¡n jaren 
(ni ± S.D.) 
44,8 ± 17,3 
43, 9 ± 16,8 




0, 92 + 0,06 
0,90 + 0,05) }') 
0, % ± 0,06 ) 
grenzen van de normale 
waarden 
(m + 2xS.D.) 
0,80 - 1,04 
0, 80 - 1,00 
0, 82 - 1,06 
TABEL 9. De basale waarden van de T3 harsopname-ratio bij controlepersonen 
*). Dit verschil is significant 
De controlepcrsonen bleken qua leeftijd en geslacht gelijkmatig verdeeld te 
zijn over de reeds eerder genoemde leeftijdsklassen. Noch bij de vrouwen, noch bij 
de mannen was er enige invloed van de leeftijd op de T3 harsopname-ratio. Wel 
bestond een klein, significant verschil in de uitkomsten tussen beide geslachten, 
waarbij de gemiddelde T3 harsopname-ratio bij de vrouwen iets hoger lag 
(p<0,001). 
Opmerking Uit het feit dat de uitkomsten van de T3 harsopname-ratio bij onze controlepersonen niet 
gegroepeerd blijken te zijn rond een gemiddelde van 1,0 moet men concluderen dat elk laboratorium 
een eigen normalisenngsfactor zou moeten hebben. 
6.5. Commentaar. 
In de literatuur werden geen gegevens gevonden betreffende de invloed van 
het tijdstip van bloed afnemen en het al dan niet nuchter houden op de uitkomsten 
van de T3 harsopname-ratio. Daar deze bepaling in feite steeds samenviel met die 
van het T4, werden in de praktijk dezelfde afspraken gehanteerd die voor het T4 
reeds beschreven zijn. Enige invloed van het geslacht op de uitkomsten werd niet 
door Howorth en MacLagan (1969) en Hansen et al. (1975), maar wel door Evered 
et al. (1978) en door ons aangetoond. Bij vrouwen werden statistisch significant 
hogere waarden gevonden dan bij mannen, al was het verschil klein. Evenals 
Hansen en Evered konden ook wij geen invloed van de leeftijd op de T3 hars-
opname-ratio aantonen. 
Mede als inleiding op de in de volgende paragraaf te bespreken berekening van 
de vrije thyroxine-index, dienen nog enkele kanttekeningen te worden geplaatst. 
Howorth en MacLagan (1969) vonden bij ,,sick euthyroid"-patiènten — een groep 
waartoe op klinische gronden ook de CHD-patienten gerekend mogen worden — 
eerder een verlaagd albumine- en TBPA-gehalte, dan een verlaagd TBG-gehalte 
(zie hoofdstuk IV). Deze auteurs stelden vast — evenals Robbins en Rail in 1967 — 
dat onder de proefcondities van de T3 harsopname de TBPA-bindingscapaciteit 
sterk afneemt, waardoor deze zelfs grotendeels uitgeschakeld is bij het verdelen van 
de '^І-ТЗ over de vrije bindingsplaatsen. Deze remmende werking wordt met name 
door de invloed van de pH en de temperatuur bepaald. Een sterke daling van het 
TBPA-gehalte in het serum, gepaard gaande met afname van het totale aantal 
beschikbare vrije bindingsplaatsen, zal hierdoor in de T3 harsopnametest onopge­
merkt blijven. Dit alles zou niet van belang zijn indien in vivo het TBPA-gehalte 
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ook géén invloed op de totale T4 of vrije T4-concentratie zou kunnen uitoefenen. 
Het blijkt echter, dat de totale T4-concentratie wel degelijk hierdoor kan dalen met 
gelijktijdige, compensatoire en verhoudingsgewijze toename van het vrije T4 
(Woeber en Ingbar 1968, Helenius en Lieuwendahl 1979). De T3 harsopname heeft 
dan een blinde vlek waardoor veranderingen in de TBPA-concentratie — en de vrije 
bindingsplaatsen daarop — niet weerspiegeld zullen worden in het resultaat. Ook 
Hamada et al. (1970) en Chopra et a/.(1979) wijzen op dit „mankement" in de 
T3 harsopname en de daarvan afgeleide vrije T4-index. Larsen (1972) berekende 
dat een complete remming van de binding van T4 aan TBPA èn albumine maximaal 
een toename van 30% van de dialyseerbare (lees: vrije) fractie van het T4 kan 
veroorzaken, en deze remming ontgaat ons bij gebruik van de T3 harsopname-
techniek. Dit probleem zal in de volgende paragraaf aan de orde komen. 
7. De vrije thyroxine index (F.T.I. = free T4-index). 
7.1. Nadere beschouwing van het principe. 
Algemeen wordt aangenomen dat de metabole activiteit van het in serum 
aanwezige T4 voornamelijk bepaald wordt door het vrije deel ervan. Men zal dus 
graag over de concentratie van dit vrije deel geïnformeerd willen zijn. Hiertoe 
werden in de laatste jaren een aantal directe meetmethoden ontwikkeld die tot voor 
kort bewerkelijk en kostbaar waren, en waarvan de waarde nog niet vast stond. 
Al veel eerder was een indirecte methode bekend, waarmee men zich óók een 
indruk kan verwerven omtrent de concentratie van het vrije T4. Bij deze methode 
— waarmee een grote ervaring is opgedaan — gaat men er vanuit dat het totale T4 
representatief is voor het vrije T4, tenminste zolang er sprake is van een normale 
T4-bindingscapaciteit. Indien een tekort of een toename van het belangrijkste 
dragereiwit — het TBG — bestaat, zullen de totale T4-concentratie en het percen-
tage van de T3 harsopname*) tegengesteld reageren, waardoor hun product 
normaal blijft. Dit product blijft dan de euthyreoïdie weerspiegelen. 
Clark en Horn (1965) hebben op grond van bovenstaande overwegingen de 
invoering van dit mathematische product bepleit, waar zij de naam „vrije thyroxine 
index" aan hebben gegeven. Zij toonden aan dat het d.m.v. deze F.T.I. mogelijk 
was zowel te corrigeren voor een overmaat aan TBG, zoals bij zwangeren en 
oestrogeengebruik (T4 f en % T3 harsopname | ) als voor een tekort aan TBG zoals 
bij het nefrotisch syndroom (T4 i en % T3 harsopname f). Bovendien vonden zij 
dat een veel betere scheiding kon worden aangebracht tussen hyper-, hypo- en 
euthyreote patiënten dan wanneer alleen van de totale T4 of de T3 harsopname-
ratio gebruik werd gemaakt. Ook na het invoeren van betere bepalingsmethoden 
voor het totale T4, bleef het nut van de F.T.I. bestaan (Howorth en MacLagan 
1969, Hamada et al. 1970, Nusynowitz et al. 1971, van Kersen 1973). Bij hyper-, 
hypo- en euthyreote proefpersonen heeft Hamada (1970) de correlatie onderzocht 
tussen de F.T.I. van Clark en de — juist ter beschikking gekomen — rechtstreeks 
gemeten concentratie van vrij T4. Deze correlatie bleek zeer goed te zijn (r= +0,96). 
7.2. Methode van berekening. 
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Hiervoor werd de reeds genoemde benaderingswijze van Clark en Horn toege­
past, waarbij gebruik werd gemaakt van de onderstaande formule: 
Ρ
 T T _ percentage T3 harsopname*) χ totale T4-concentratie in μg/100 ml K I .1. γ ^ 
7.3. Afgrenzing van de normale waarden en de invloed van leeftijd en geslacht op de 
uitkomsten. 
Uit hetzelfde serummonster waarin de concentratie van T4 en het percentage 
van de T3 harsopname werden bepaald, kon bij 99 controlepersonen de F.T.I. 








leeftijd ¡n jaren 
(m + S.D.) 
44, 8 + 17,3 
43, 9 + 16,8 




2 , 4 9 ± 0 , 3 2 i 
2,32 + 0,41 j * ' 
grenzen van de normale 
waarden 
(m + 2xS.D.) 
1,66 - 3,14 
1,85 - 3,13 
1,50 - 3,14 
TABEL 10. De basale waarden van de F.T.I. bij controlepersonen. 
*). Dit verschil is significant. 
Er werd een klein, maar statistisch significant verschil tussen de gemiddelde 
waarden van mannen en vrouwen aangetoond (p<0,025). Over het geheel was géén 
leeftijdsinvloed aantoonbaar. Indien de uitkomsten van mannen en vrouwen 
afzonderlijk werden onderzocht bleek alleen bij de oudste groep mannen een 
hogere F.T.I. aanwezig dan bij de andere leeftijdsgroepen tezamen (p<0,05). 
7.4. Commentaar. 
In de vorige paragraaf is reeds gewezen op het „mankement" dat kleeft aan de 
T3 harsopname, namelijk de ongevoeligheid voor veranderingen in de bindings-
capaciteit van het TBP A en het albumine. Ook werd vermeld dat dit tot een maximale 
onderschatting van 30% van de vrije fractie kan leiden (Hamada et al. 1970, Chopra 
et al. 1979). Hamada verzamelde ook argumenten die ervoor pleiten dat het TBPA 
méér ingeschakeld wordt bij de binding van T4 naarmate het TBG hierin tekort gaat 
schieten. Derhalve kunnen zich situaties voordoen waarin een proportionele relatie 
tussen het gemeten, eiwitgebonden T4 en de TBG-bindingscapaciteit in het serum 
*). Het percentage van de T3 harsopnamc werd via een door de fa. Abbott bijgeleverd tabel uit de T3 
harsopname-ratio berekend. 
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ontbreekt, en waarin dus ook geen proportionele relatie tussen het aantal vrije 
bindingsplaatsen voor T4 en het T3 harsopname-percentage bestaat. Dit laatste is 
immers alleen afhankelijk van de vrije bindingsplaatsen op het TBG en niet van die 
op het TBPA. Ook hiervoor voerde Hamada correctiefactoren in waarmee hij een 
verbeterde F.T.I.-formule ontwierp. Echter tegen deze nieuwe formule zijn 
eveneens bezwaren aan te voeren, zoals het geheel buiten beschouwing laten van de 
rol van het T3, dat zich aan dezelfde eiwitten blijkt te binden (Larsen, 1972), en 
het feit dat Hamada zijn methode niet vergeleken heeft met die van Clark in de zeer 
gecompliceerde uremische situatie. 
Een tweede probleem kan optreden door aanwezigheid in het serum van 
medicamenten of ongewoon hoge concentraties van stofwisselingsproducten, die 
bindingsplaatsen op het TBG bezetten. Indien de affiniteit hiervan tot TBG groot 
is — groter dan de affiniteit van T4 voor TBG — worden zij zeker niet door de 
overmaat I2,J-T3 verdrongen. Dit zal leiden tot een hoger harsopname-percentage 
en een correctie van de verlaagde T4-concentratie bij de berekening der F.T.I. In 
deze situatie betekent de bepaling van de F.T.I. een verbetering. Indien de bedoelde 
medicij nen of metabolieten echter minder affiniteit tot TB G hebben dan T4, kunnen 
zij bij grote overmaat toch wèl invloed uitoefenen op de concentratie van het ge-
bonden en vrije T4. De grote overmaat aan 12,J-T3 — zoals gebruikt in de T3 hars-
opnametechniek — zal in een aantal gevallen in staat moeten worden geacht metabo-
lieten met een zwakkere affiniteit tot TBG dan T4, van hun bindingsplaatsen te ver-
dringen. In die situatie blijft hun storende aanwezigheid wel verborgen en zal bere-
kening van de F.T. I. géén verbetering betekenen. 
Wat de invloed van het geslacht op de uitkomst van de F.T.I. betreft stelden 
Howorth en MacLagan hogere waarden bij de mannen vast, zonder dat het verschil 
significant was. Wij vonden wèl een significant verschil in F.T.I.-waarden tussen 
mannen en vrouwen, met eveneens hogere waarden bij de mannen. Hansen et al. 
(1975) konden géén significante invloed van leeftijd en geslacht op de F.T.I. 
vaststellen. 
Op grond van onze eigen bevindingen lijkt het verstandig rekening te houden 
met de invloed van het geslacht — en bij mannen ook van de leeftijd — wanneer de bij 
groepen controlepersonen en patiënten verkregen resultaten vergeleken worden. 
8. De bepaling van vrij T4 en het percentage vrij T4. 
8.1. Inleiding. 
Naast de boven beschreven indirecte methode ter bepaling van het niet-
gebonden T4-gehalte van het serum zijn ook rechtstreekse bepalingen ontwikkeld. 
Er werd gekozen voor de bepalingsmethode die onder de naam immophase® door 
de fa. Corning (Medfield, Massachusetts) ter beschikking wordt gesteld. Deze 
methode berust op het principe dat de snelheid waarmee T4 geadsorbeerd wordt aan 
geimmobiliseerde T4-antilichamen evenredig is aan de concentratie vrij T4, mits een 
constante hoeveelheid antilichaam aanwezig is. 
De waarde van deze methode werd aangetoond in een vergelijkend onderzoek 
bij patiënten met bewezen hypothyreoidie, euthyreote proefpersonen, patiënten 
met een thyreotoxicose, gravide euthyreote vrouwen en vrouwen die orale anti-
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conceptiva gebruikten (Thijssen et al. 1979). Bij alle groepen werd een grote mate 
van overeenstemming gevonden met de d.m.v. twee geheel andere methoden in 
dezelfde serummonsters bepaalde vrije T4-concentratie, n.l. een kolomchromato-
grafische methode (fa. Lepetit, Milaan, Italie) en de ,,dialysis-rate"-methode 
{Ross, 1978). 
8.2. Uitvoering van de bepaling. 
De bepaling wordt uitgevoerd in twee buisjes, in elk waarvan 0.025 ml patientenserum en 0,025 ml 
T4-tracer worden gepipeteerd In het eerste buisje wordt alleen het vrije T4 en in het tweede buisje het 
totale T4 bepaald Hiertoe is aan de tracer-oplossing in het tweede buisje merthiolaat toegevoegd, dat 
het T4 van zijn bindingseiwitten vrijmaakt Nadat ook 0,8 ml van een gebufferde — bij konijnen 
verkregen — T4-antihchaamoplossing aan beide buizen is toegevoegd, wordt het mengsel ged. 30' bij 
kamertemperatuur geincubeerd Daarna wordt gecentrifugeerd (1500 g). de bovenstaande vloeistof 
afgegoten en de radio-activiteit van het neerslag gemeten De ratio van het aantal counts in beide buizen 
gemeten is een maat voor de concentratie vrij T4 die op een met de bijgeleverde standaard vervaardigde 
ijklijn kan worden afgelezen De standaard bevat overigens menselijk vrij T4 
8.3. Betrouwbaarheidsonderzoek. 
Er staan uitsluitend door de fabriek verstrekte gegevens ter beschikking. Als 
interassay-variatiecoëfficiënt wordt opgegeven 6,4% bij een concentratie van 
1,3 ng/100 ml en 5,3% bij een concentratie van 3,0 ng/100 ml. De laagste nog 
betrouwbaar afte lezen waarde bedraagt 0,5 ng/100 ml. 
8.4. Afgrenzing van de normale waarden en de invloed van leeftijd en geslacht op de 
uitkomsten. 









leeftijd m jaren 
(m±S.D.) 
45,6 + 17,8 
45,1 ± 17,6 
46,1 ± 17, 9 
serum vrij T4-conc. 
in ng/100 ml 
(m + S D.) 
1,60 ± 0, 21 
1. Я ± 0 , 2 1 ) 
1, 65 ± 0, 22 j 
grenzen van de normale 
waarden in ng/100 ml 
( m ± 2 x S . D . ) 
1,18 - 2,02 
1,12 - 1, 96 
1,21 - 2,09 
% vrij T4 
(m+S.D.) 
0,0221 + 0,0026 
0,0225 ± 0,0027 
0,0218 + 0,0025 
TABEL 11. Basale waarden van vrij T4 en het percentage vrij T4 bij controlepersonen, volgens de 
Immophase^-methode 
*) Dit verschil is significant 
Indien mannen en vrouwen gezamenlijk worden beschouwd is er geen invloed 
van de leeftijd op de vrije T4-concentratie waarneembaar. Indien echter mannen en 
vrouwen afzonderlijk worden beschouwd blijken de vrije T4-spiegels bij de mannen 
het hoogst te zijn in de oudste groep van 61 tot 80 jaar, terwijl bij de vrouwen dan 
juist de laagste waarden worden gevonden. De toename bij de mannen is met 
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significant. De afname bij de vrouwen is alleen significant, indien de jongste groep 
van 18 tot 30 jaar vergeleken wordt met de oudste groep van 61 tot 80 jaar (p<0,02). 
Bij vrouwen moet dus rekening worden gehouden met invloed van de leeftijd op de 
concentratie van het vrije T4. 
Ook blijkt er een invloed van het geslacht te zijn: gemiddeld is de vrije T4-
spiegel—over alle leeftijdsgroepen — bij vrouwen hoger dan bij mannen (p<0,025). 
Indien men per leeftijdsgroep het verschil tussen de geslachten nagaat, dan is alleen 
in de groepen vrouwen van 18 tot 30 en 31 tot 40 jaar de vrije T4-concentratie 
significant hoger dan bij mannen van dezelfde leeftijd. 
Wat betreft het percentage vrije T4, hierbij leverde het onderzoek naar de 
invloed van leeftijd of geslacht geen enkel significant verschil op. 
8.5. Commentaar. 
Uit onze eigen resultaten blijkt dat het geslacht van invloed is op de hoogte van 
de vrije T4-spiegel, en dat bij vrouwen bovendien met de invloed van de leeftijd 
hierop rekening dient te worden gehouden. Ook voor de vrije T4-concentratie geldt 
dus dat te vergelijken groepen proefpersonen qua leeftijd en geslacht van dezelfde 
samenstelling moeten zijn. 
Voor zover ons bekend werden uremische patiënten nog niet in een vergelijkend 
onderzoek van vrije T4-bepalingsmethodieken betrokken, hoewel juist bij hen 
metabolieten in het serum aanwezig kunnen zijn die bindingsplaatsen aan de drager-
eiwitten bezetten, zoals in hoofdstuk 111 aan de orde zal komen. Indien een 
serummonster aan een aantal bewerkingen wordt onderworpen — waaronder 
verdunning of dialyse tegen een oplossing die niet dezelfde concentratie aan storende 
metabolieten bevat — is het denkbaar dat een herverdeling van deze metabolieten 
over de oplossing(en) zal optreden. Als gevolg daarvan zou het vrije T4 de vrij-
gekomen bindingsplaatsen kunnen bezetten zodat in feite de situatie die in vivo 
bestond, niet meer wordt onderzocht. 
Een bepalingsmethode die met zekerheid aan juist dit feilen ontsnapt, zou van 
grote waarde zijn bij het onderzoek van uremische patiënten. Ons inziens is de eerder 
genoemde ,,dialysis-rate"-methode dienaangaande op theoretische gronden het 
fraaist. Bij deze methode wordt een kleine hoeveelheid tracer-hormoon toegevoegd 
aan het serummonster, dat via een semipermeabele membraan kan uitwisselen tegen 
een identiek serummonster zonder een tracer-hormoon. Aan beide zijden van de 
semipermeabele membraan zal zich aldus eenzelfde concentratie aan potentieel 
storende metabolieten bevinden. Indien óók in de uremische situatie een grote mate 
van overeenstemming tussen de uitkomsten van de ,,dialysis-rate"-methode en de 
immophase®-methode zou worden gevonden, zou dit de waarde van de onderzoek-
resultaten die met de laatste methode bij de patiënten werden bereikt, ons inziens nog 
vergroten .Daar deze methode ons nog niet in voldoende mate ter beschikking stond, 
kon hier nog niet gerapporteerd worden over de correlatie met de immophase®-
methode. Zijdelings zullen in hoofdstuk III wel enkele resultaten van de „dialysis-
rate"-methode worden vermeld, maar definitieve gegevens ontbreken nog. 
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9. De bepalingen van cholesterol, totaal eiwit en eiwitspectrum. 
Het cholesterol werd enzymatisch bepaald volgens de methode van de fa. 
Boehringer, waarbij een modificatie van de methode van Röschlau wordt gebruikt. 
Het totale eiwitgehalte werd bepaald met behulp van de biureet-reactie en uitge-
voerd op de Greiner-analyser. Voor het electroforetisch scheiden van de serum-
eiwitten werd een micromethode gehanteerd die gebruik maakt van cellulose-
acetaatstrips. In hoofdstuk IV zijn in tabel 24 de door ons laboratorium 
aangehouden normale waarden weergegeven. Omdat alleen een spreiding bekend 
is en niet de gemiddelde waarde met de standaarddeviatie, kon de vergelijking 
van controlepersonen met patiënten niet statistisch worden bewerkt. 
10. Onderzoek naar de invloed van arterieel ofveneus afnemen van bloedmonsters 
op de serum-concentraties van totaal T4, totaal T3 en TSH bij CHD-patiënten. 
Bij 8 CHD-patiënten werd onmiddellijk voor het begin van een hemodialyse 
gelijktijdig arterieel — of arterioveneus uit de subcutane fistel — en veneus bloed 
afgenomen. In het serum uit deze bloedmonsters verkregen werden de concentraties 
van het totaal eiwit, totaal T4, totaal T3 en TSH bepaald. Bij geen van deze 
bepalingen werd een statistisch significant verschil tussen de in arterieel en veneus 
bloed bepaalde waarden vastgesteld. Het leek dus gerechtvaardigd in een zelfde 
proefopzet bij CHD-patiënten beide afnametechnieken te gebruiken. De uit-






67,9 ± 4,1 















2,68 + 0,54 
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TABEL 12. Serum concentraties van totaal T4, totaal T3 en TSH in arterieel en veneus afgenomen 
bloed bij 8 CHD-patiënten (m ± S.D.). De bloedmonsters zijn juist voor het begin van een hemodialyse 
gelijktijdig afgenomen. Voor géén van de weergegeven bepalingen werd een statistisch significant 




FACTOREN DIE VAN INVLOED KUNNEN ZIJN OP DE BEPALINGEN 
VAN SCHILDKLIERHORMONEN EN TSH IN HET SERUM VAN 
CHRONISCHE HEMODIALYSEPATIËNTEN EN PATIËNTEN MET 
CHRONISCHE NIERINSUFFICIËNTIE. 
Inleiding. 
Uremie en in het bijzonder chronische uremie, is een complexe situatie waarin 
tal van storende invloeden het beoordelen van de schildklierfunctie bemoeilijken. 
Drie factoren, te weten uremie (paragrafen 1 en 4), héparine (paragraaf 2) en 
hemodialyse (paragrafen 1 en 3) lijken op grond van de beschikbare literatuur-
gegevens in het geheel de meeste aandacht te verdienen. Van deze factoren werd 
de invloed op de serumconcentraties van T4, T3 en TSH zowel in vitro als in vivo 
onderzocht. Tevens werd nagegaan of er een verband bestaat tussen de graad van 
nierinsufficiëntie en de hoogte van de serumconcentraties van de genoemde 
hormonen. Daartoe heeft het onderzoek zich ook uitgestrekt tot patiënten met 
chronische uremie die niet met hemodialyse werden behandeld. 
Wat betreft héparine staan uitsluitend literatuurgegevens ter beschikking en 
wat betreft de factoren uremie en hemodialyse zowel literatuurgegevens als eigen 
onderzoek. In de samenvatting zal worden getracht tot een synthese te komen van 
de gegevens uit het eigen onderzoek en de literatuur. 
1. Invloed van ,,chronische uremie in vitro"; het effect van voor en na hemodialyse 
verkregen serum op de bepalingen van T4, T3 en TSH. 
1.1. Literatuuronderzoek. 
In de literatuur werd gespeurd naar een antwoord op de vraag of uremisch 
serum in vitro invloed heeft op hormoonbepalingen in het algemeen en de 
bepalingen van T3, T4 en TSH en het bijzonder. Voor zover kon worden nagegaan 
is hiernaar echter geen systematisch onderzoek verricht, hoewel de studie van 
Spaulding en Gregerman (1972) voor een dergelijke invloed pleit. Spaulding en 
Gregerman gingen uit van de hypothese dat het plasma bij tal van chronische en 
acute ziektetoestanden inhibitoren van de binding van thyroxine aan zijn drager-
eiwitten (vooral TBG) kan bevatten, waardoor bij gelijk blijvende concentraties 
van deze laatste een lagere totale T4-concentratie met een relatief hogere concen-
tratie van het vrije T4 kan worden aangetroffen. In het algemeen geldt, stellen 
de auteurs, dat in een oplossing waarin zich een onverzadigd dragereiwit met 
een hoge affiniteitsconstante en een te binden substantie bevinden, verdunning 
zal leiden tot een lichte toename van het percentage vrij aanwezige substantie. 
Indien echter een serummonster van een uremische patiënt werd verdund, dan 
was dit juist niet het geval en zag men een paradoxale afname van het percentage 
vrije T4. 
In de uremische situatie worden — in vergelijking met de normale — aan-
zienlijk hogere concentraties van dialysabele, klein-moleculaire verbindingen, zoals 
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phenolen (mol. gew. ca 150 Dalton) en indol-lichamen (mol.gew. ca. 190 Dalton) 
in het serum aangetroffen (Ludwig et al. 1968, Wardle en Wilkinson, 1976). Van 
deze verbindingen konden Spaulding en Gregerman in vitro aantonen dat zij het 
percentage vrije T4 na toevoegen aan een serummonster verhoogden. Van ureum 
en creatinine kon een dergelijk effect niet worden aangetoond. Indien men nu een 
uremisch serummonster — waarin zich naast vrij en gebonden T4 phenolen en 
indol-lichamen zullen bevinden — gaat verdunnen, dan zullen deze metabolieten 
zich opnieuw verdelen over de dragereiwitten en de oplossing waarbij bindings-
plaatsen voor T4 vrijkomen. Het resultaat is dan een beweging in omgekeerde 
richting: het percentage vrije T4 in de oplossing zal dalen. 
In laboratoriumomstandigheden zijn er zeker nog meer factoren die op de 
binding van T4 aan zijn dragereiwitten invloed kunnen uitoefenen, zoals de electro-
lytenconcentraties en de pH van het mengsel waarin uiteindelijk de bepaling 
wordt uitgevoerd (Woeber en Ingbar 1968, Davis en Gregerman 1971). Bij 
stabiel ingestelde chronische hemodialysepatiënten zijn de veranderingen 
dienaangaande echter te klein om van betekenis te kunnen zijn. Een andere 
factor is in de hemodialysesituatie de aanwezigheid van héparine in het serum, 
zowel tijdens als gedurende meerdere uren ná het uitvoeren van een behandeling. 
Een eventueel storend effect hiervan kan echter vermeden worden door het bloed 
onmiddellijk voor het begin van een hemodialyse af te nemen, dat wil zeggen 
2 tot 4 dagen ná een voorafgaande hemodialyse afhankelijk van de frequentie 
waarin deze wordt uitgevoerd. Zoals nog zal blijken is héparine dan volledig 
uit de circulatie verdwenen, terwijl ook andere directe effecten van hemodialyse 
in die periode van enkele dagen minder of geen invloed meer zullen hebben. 
Daarentegen zullen de in het serum opgehoopte metabolieten dan de voor een 
hemodialysepatiënt hoogst mogelijke concentratie hebben bereikt en hun 
invloed maximaal kunnen doen gelden waar het het storen van de bepalingen 
betreft. 
Het onderzoek van Spaulding en Gregerman geeft een meer dan alleen 
theoretische mogelijkheid aan, waardoor afhankelijk van de gebruikte bepalings-
techniek zowel de meting van het totale als van het vrije T4 gestoord kan worden. 
Het resultaat kan zijn dat de uitkomst niet meer de situatie in vivo weergeeft. 
Hieromtrent dient in de eerste plaats zekerheid verkregen te worden. 
1.2. Eigen onderzoek naar de invloed van uremisch serum op de bepalingen van 
T4, T3 en TSH in vitro. 
1.2.1. Methode. 
Aan standaardoplossingen van T4, T3 en TSH werd serum van CHD-patiënten 
— uit juist vóór, direct ná en 18 uur na een hemodialyse afgenomen bloedmonsters 
verkregen — toegevoegd. Tevoren waren de hormoonconcentraties in de 
onverdunde serummonsters bepaald. Steeds werd uit uremisch serum en standaard-
serum een verdunningsreeks samengesteld op de wijze zoals voor TSH beschreven 
is in hoofdstuk II (paragraaf 2.2.). Elke verdunningsreeks leverde afhankelijk van 
het aantal verdunningen een aantal mengsels op, waarvan op grond van de 
bekende concentraties van het hormoon in standaardserum en uremisch serum 
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een te verwachten hormoonconcentratie kon worden berekend. Deze berekende 
concentratie werd daarna vergeleken met de in het desbetreffende mengsel 
werkelijk gemeten concentratie.Aldus kon van elk mengsel een „herwinnings-
percentage" van het hormoon berekend worden. Zoals in hoofdstuk II reeds ter 
sprake kwam mag daarbij van het TSH uitsluitend het laatste mengsel — dat 
relatief het meeste uremisch serum bevat — worden gebruikt, waardoor slechts 
een beperkt aantal waarnemingen ter beschikking stond. Omdat van verdunnen 
per se op de bepalingstechnieken van T4 en T3 géén effect werd waargenomen 
konden daarbij de twee laatste mengsels van elke verdunningsreeks voor het 
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Berekende 
concentratie 
(m ± S Dl 
11,4 + 3,6 
2, 7 11, 3 
6,2 ± 0, 8 
9, 8 ± 1,8 
1, 7 ± 0,6 
6,0 + 0,4 
2,7 + 1,3 
Gemeten 
concentratie 
(m + S.D.) 
11,0 i 3,1 
2,7 ± 1, 2 
6,4 i 1,2 
Я 7 + 1, 9 
1, 8 + 0, 5 
6, 5 + 1,1 










TABEL 13. De invloed van uremisch serum op de herwinning van T4, T3 en TSH uit standaardserum 
resp. - oplossing. 
" twee mengsels per patient, te weten de laatste twee van elke verdunningsreeks. 
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 één mengsel per patient, te weten het laatste mengsel van elke verdunningsreeks. 
1.2.2. Resultaten. 
Eerst blijkt de herwinning van T4 en T3 uit standaardsera na toevoegen van 
onmiddellijk vóór hemodialyse verkregen uremisch serum praktisch volledig te 
zijn; er is geen significant verschil tussen de gemeten en berekende waarden 
aantoonbaar. Vervolgens blijkt ook ná hemodialyse verkregen serum — dat 
héparine bevat — de bepalingen van T4 en T3 in standaardsera niet te verstoren. 
Ook hierbij werd een bijna volledige herwinning aangetoond. 
Vanwege het feit dat in vivo de T3-concentratie pas 18 uur na een hemodialyse 
significant gestegen is (zie paragraaf 3), werd ook met op dat moment verkregen 
uremisch serum de herwinning van T3 uit standaardserum onderzocht, waarbij 
evenmin een significant verschil werd vastgesteld. 
Bij het TSH kon ook geen significante invloed van vóór en direct ná hemo-
dialyse verkregen uremisch serum op de herwinning van standaardserum worden 
vastgesteld. Het aantal onderzochte bloedmonsters (n = 5) is echter te klein 
om de invloed van uremisch serum definitief te kunnen uitsluiten. Ook kan zich 




Uremisch serum, onmiddellijk vóór en ná een hemodialyse bij chronische 
hemodialyse patiënten verkregen, blijkt in vitro de door ons gebruikte methodieken 
ter bepaling van de concentraties van T4, T3 en TSH in standaard-sera niet te 
storen. Zoals later nog zal blijken (paragraaf 3.5.) betekent dit dat op dié momenten 
waarop in vivo na een hemodialyse een significante toename van de T4- of 
T3-concentratie wordt waargenomen, in vitro althans geen verstoring van de 
bepalingstechnieken kan worden vastgesteld. 
In de literatuur konden géén gegevens worden gevonden over de invloed 
van vóór of ná een hemodialyse verkregen serum op de bepalingen van de 
schildklierhormonen en TSH. Indien de invloed van vóór hemodialyse verkregen 
serummonsters zou worden gelijkgesteld met de invloed van chronische uremie, 
zou de invloed van ná hemodialyse verkregen serummonsters kunnen worden 
gelijkgesteld met de invloed van een enkele hemodialyse. Ná een hemodialyse 
verkregen monsters bevatten héparine en zijn ook wat betreft de pH en de 
concentratie van electrolyten en mogelijk storende metabolieten (zie paragraaf 1) 
aanzienlijk gewijzigd. Men zou dus kunnen stellen dat in vitro geen storende 
invloed van „chronische uremie" of van hemodialyse per se op de bepalingen 
van T4, T3 en TSH kan worden vastgesteld. 
2. Invloed van héparine in vitro en in vivo; literatuuronderzoek. 
Een hemodialyse kan alleen worden uitgevoerd indien het bloed in het 
extracorporele circuit onstolbaar is gemaakt. Dit kan worden bereikt door aan de 
arteriole zijde van de kunstnier héparine toe te dienen — in welk geval men van 
„algemene heparinisatie" spreekt — maar ook door het gelijktijdig aan de veneuze 
zijde toedienen van een protamine-oplossing, in welk geval men van „regionale 
heparinisatie"spreekt. Bij algemene heparinisatie is niet alleen de kunstnier, maar 
ook de patiënt gehepariniseerd, bij regionale heparinisatie is het de bedoeling dat 
alleen de kunstnier onstolbaar bloed bevat terwijl de patiënt weinig of niet 
gehepariniseerd bloed in de circulatie heeft, waar de meeste héparine door 
protamine onwerkzaam is gemaakt. Deze laatste situatie blijft gereserveerd voor 
uitzonderingsgevallen. 
Heparine is een polymeer mucopolysaccharide en een sterk anion met een 
molecuulgewicht variërend van 4000 - 30.000 Dalton, waarvan de struktuur nog 
niet geheel is opgehelderd {Wessler en Gitel, 1979). Over het lot van in het 
menselijk lichaam geïnjiceerde héparine is weinig met zekerheid bekend. De 
belangrijkste eliminatieweg uit het intravasculaire compartiment lijkt de overgang 
naar en opname in het reticulo-endotheliale systeem te zijn, waarna vermoedelijk 
een groot deel in afgebroken vorm in de urine terecht komt {Polier, 1977). Het 
patroon en de snelheid van verdwijning van nog werkzame héparine uit het 
intravasculaire compartiment blijken bij CHD-patiënten vergelijkbaar te zijn met 
die van normale controlepersonen. Voor beide groepen worden halfwaardetijden 
in plasma variërend van 1 tot 2 uur opgegeven (Simon et al. 1978, Farrell et al. 
1978).Wat er met de „brokstukken" van héparine gebeurt bij patiënten met een 
ernstige nierinsufficiëntie, is niet bekend. Bij anefrische patiënten is er mogelijk 
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wèl sprake van een verlengde halfwaardetijd van héparine (Teien en Bjornson, 
1976). 
Van héparine is reeds verscheidene keren beschreven dat het zowel in vivo 
(Schatz et al. 1969, Saeed-Uz-Safar et al. 1971) als in vitro (Hershman et al. 1972) 
invloed heeft op de meetresultaten van de schildklierhormonen T4 en ТЗ. Deze 
effecten zijn aanvankelijk vooral toegeschreven aan een directe invloed van 
héparine op de binding van T4 en T3 aan de dragereiwitten in het serum 
(Hershman et al. 1972). Omdat van beide hormonen slechts een zeer klein deel 
zich als vrij hormoon in het serum bevindt, zal een geringe verandering in het 
bindend vermogen van de dragereiwitten veel invloed op de concentratie van het 
vrije hormoon kunnen hebben, zowel in vivo als in vitro wanneer het héparine 
buiten het lichaam aan het bloed wordt toegevoegd. Theoretisch zou men dan 
in vitro een afname van de concentratie eiwitgebonden hormoon verwachten; deze 
afname is echter verhoudingsgewijs zo gering dat ze verwaarloosd mag worden. 
Hierdoor is het ook niet bezwaarlijk dat met de RIA-methodc het totaal aanwezige 
T4 en niet alleen het eiwitgebonden T4 wordt gemeten. 
Geheel anders is het effect wanneer men in vivo héparine toedient. Men kan 
dan zowel een verhoging van de concentratie vrij T4 als een verhoging van de 
concentratie eiwitgebonden (= totaal) T4 zien, waarbij het er niet toe doet of de 
héparine aan normale proefpersonen, patiënten met een hartinfarct of aan 
hemodialysepatiënten wordt toegediend (Schatz et al. 1969, Hershman et al. 1972). 
Saeed-Uz-Safar et al. (1971) beschreven hoe ook bij met L-thyroxine gesub-
stitueerde patiënten in vivo een stijging van de concentratie vrij- en totaal T4 
optrad, indien héparine werd toegediend. De aanwezigheid van functionerend 
schildklierweefsel was hiervoor dus niet noodzakelijk. Dat de vrije T4-
concentratie zou stijgen was te verwachten op grond van het competitieve (?) 
effect van héparine op de bindingsplaatsen aan de dragereiwitten. Dat óók het 
totale T4 steeg, leek volgens de auteurs alleen te verklaren uit het loskomen van 
T4 uit exfravasculaire bindingen, met een op z'n minst tijdelijke overgang naar 
het miravasculaire compartiment. 
Dat veel T4 zich extravasculair bevindt, blijkt al uit het feit dat de T4-
verdelingsruimte veel groter is dan alleen het plasmavolume. Bij normale proef-
personen bedraagt de verdelingsruimte immers ca 9 liter (zie hoofdstuk I, 
paragraaf 5). Veel meer T4 is waarschijnlijk intracellulair aanwezig. Voorts zijn 
er andere situaties bekend zoals ethemarcose (Fore er al. 1966, Oyama et al. 1969) 
en totale thyreoïdectomie (Tamai et al. 1979), waarin het verloop van de totale 
T4-concentratie in het bloed alleen verklaard kan worden door aanvoer van T4 
uit een extravasculaire ruimte. 
Bij de mens bevindt ca 35% van het totaal met plasma uitwisselbaar 
lichaams-T4 en ca 5% van het -T3 zich in de lever (Oppenheimer et al. 1967, 
Oppenheimer 1972). Dezelf de auteurs stelden in een experimentele opstelling 
ook vast dat zich reeds binnen 3 uur een verdelingsevenwicht tussen plasma- en 
levercel-bindingsplaatsen instelt, vermoedelijk door de uitzonderlijke doorlaat-
baarheid van de leverinussoïden. Het dierexperiment levert het bewijs (Irvine 
en Simpson-Morgan 1974, Hillier 1975) dat een dergelijke verplaatsing van T4 
bij het schaap en de rat ook daadwerkelijk optreedt: T4 bleek zich niet alleen snel 
( 1 % per minuut) vanuit het plasma in de leversinussoïden naar de exfravasculaire 
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ruimte te kunnen verplaatsen, maar ook — zij het iets minder snel — in 
omgekeerde richting Of deze verplaatsing nu alleen via het vrije T4 geschiedt 
of dat — althans in de lever — ook het emitgebonden T4 gemakkelijk passeert, 
is nog onderwerp van discussie In elk geval blijken gemerkt albumine en -T4 bij 
het schaap even snel in de leverlvmfe te verschijnen, buiten de lever is de passage 
van gemerkt albumine naar de lymfe vele malen langzamer dan die van gemerkt T4 
(Irvine en Simpson-Morgan 1974) Naar thans wordt aangenomen door 
Oppenheimer (1972) en Schwartz (1973), wordt de verdeling van T4 over plasma en 
cellen bepaald door het aantal beschikbare bindingsplaatsen van beide 
Naast een snel-uitwisselbaar erfravasculair compartiment — waarvoor de 
onderzoekingen van Saeed-Uz-Safar en Hilher argumenten leveren — bestaat er 
nog een tweede mogelijkheid waardoor snel veranderingen in de miravasculair 
gemeten concentraties van schildklierhormonen zouden kunnen optreden In een 
recent onderzoek van Kvetny (1978) werd nameli]k aangetoond dat zich op 
lymfocyten — uit de perifere circulatie afkomstig — twee groepen bindingsplaatsen 
bevinden De grootste groep hiervan gaat met T4 een niet specifieke, reversibele 
binding aan, waarbij geen deiodinatie van het T4 optreedt Hiermee is de 
mogelijkheid gegeven van een miravasculair, cellulair reservoir van T4 Omdat 
echter na toevoegen van héparine aan bloed in vitro geen stijging van het totale 
T4 gemeten kan worden (Schatz et al 1969) lijkt het onwaarschijnlijk dat de 
perifere lymfocyten ook in vivo een kwantitatief belangrijke bijdrage kunnen 
leveren De zeer grote aantallen lymfoevten die exiravasculair aanwezig zijn — zoals 
in de lever en de milt — zouden in principe wel een belangrijke bijdrage aan het 
miravasculaire T4 kunnen leveren, maar hierover zijn nog geen gegevens bekend 
Het onderzoek van Kvetny heeft in elk geval aangetoond dat een snel-uitwisselbare 
reversibele cellulaire binding van het T4 mogelijk is 
Thans weer terugkerend naar het effect van héparine op de concentraties 
van de schildklierhormonen in het bloed, moet worden opgemerkt dat naast een 
direct effect van héparine op de bindingsplaatsen van deze hormonen, door enkele 
auteurs een heel ander, indirect mechanisme is verondersteld Heparine verhoogt 
namelijk de concentratie van de vrije vetzuren in het bloed via activatie van 
lipoproteinen-hpase Vervolgens kunnen deze vnje vetzuren dan met T4 een 
competitie aangaan om de bindingsplaatsen aan de dragereiwitten (Hollander et al, 
1967) In 1973 voerden Sakurada et al daar nog een extra argument voor aan 
door te laten zien dat een hepanneachtige stof zoals dextransulfaat, welke zelf 
geen antistolhngseffect meer heeft maar wel sterk verhogend werkt op de vrije 
vetzuurspiegel, óok de concentratie van het vrije T4 m vivo en in vitro doet 
toenemen, mits de spiegel van de vrije vetzuren voldoende stijgt Het op grond 
hiervan uitgesproken vermoeden dat héparine zijn effect door verhoging van de 
vrije vetzuren zou uitoefenen, is strikt genomen niet gewettigd, er werd alleen 
aangetoond, dat het antistolhngseffect van de héparine bij het effect op de 
bindingsplaatsen van T4 en T3 niet essentieel is Sakurada et al toonden wel aan dat 
in vitro de gemerkte vrije vetzuren (zoals 14C-palmitine zuur) zich binden aan het 
TBG en het albumine De waarde van hun waarnemingen betreffende de invloed 
van de in vivo verhoogde vetzuren-spiegel wordt enigszins ontkracht door het 
onderzoek van Schatz et al (1969) Deze auteurs toonden namelijk aan dat héparine 
en protamine tezamen geen invloed op de concentratie van de vrije vetzuren 
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hadden, terwijl deze combinatie evenzeer als héparine alleen in staat was de con-
centratie van vrij T4 in het serum te verhogen Deze twijfel wordt nog bevestigd 
door een andere waarneming uit het onderzoek van De Veber en Schatz (1968) 
Reeds 5 minuten na ι ν injectie van héparine nam de T3-harsopname toe, terwijl de 
concentratie van TBG en TBPA onveranderd bleef Dit effect was zowel bij 
normale proefpersonen (De Veber en Schatz, 1968) als bij hemodialyse-patienten 
(Silverberg er al, 1973) aantoonbaar 
Dat héparine — of hepanncbrokstukken — in staat zijn de exfravasculaire 
bindingsplaatsen van T4 te bereiken lijkt op grond van het molecuulgewicht 
alleen (4000 - 30 000 Dalton) al waarschijnlijk, zeker gezien het gemak waarmee 
veel grotere moleculen — zoals albumine — in de lever de vaatwand passeren 
(Oppenheimer et al, 1967) Bewezen is deze veronderstelling echter met Het 
onderzoek van Schwartz et al (1973) levert echter een gegeven op dat wel hiervoor 
pleit Deze auteurs dienden héparine in vivo toe aan hemodialysepatienten en zagen 
een significante stijging van het vrije T4 Enkele uren tevoren was aan deze 
patiënten 12,J-T4 en niJ-albumine toegediend Binnen 1 a 2 uur na het toedienen 
van héparine werd ondanks de significante stijging van de vrije T4-spiegel geen 
verandering in de ratio van de 12\ί-Τ4 en niJ-albumine-concentraties waargenomen, 
terwijl de fractie gemerkt T4 die zich volgens berekening in het eviravasculaire 
compartiment moest bevinden zich evenmin gewijzigd had Vooral dit laatste feit 
is belangrijk, omdat in een zelfde proefopstelling na toedienen van diphenylhy-
dantoine ι ρ ν héparine door dezelfde groep onderzoekers eerder (Oppenheimer 
et al 1967) wel een snelle toename van de fractie gemerkt T4 in het exfravasculaire 
compartiment werd gemeten Dit wijst erop dat waar héparine en diphenylhydan-
toine eenzelfde effect op de binding van T4 aan de plasmaeiwitten uitoefenen, bij 
héparine de binding van het T4 in de eriravasculaire ruimte wordt geblokkeerd 
Daar de verplaatsing van T4 — zoals eerder vermeld — wordt bepaald door de 
verhouding in bindend vermogen tussen het intra- en het exiravasculaire 
compartiment, betekent dit volgens de auteurs dat moet worden aangenomen dat 
héparine ook de axiravasculaire bindingsplaatsen heeft bereikt en bezet 
Al deze waarnemingen golden steeds het effect van héparine op de eiwitbinding 
van het T4 Liewendahl en Helemus (1976) onderzochten ook het effect van 
heparinetoediemng op de binding van T3 aan zijn dragereiwitten Zij dienden aan 
euthyreote proefpersonen 3 uur na een vetnjke maaltijd intraveneus 50 mg 
héparine toe en namen 1 uur later een aanzienlijke verhoging van de concentratie 
van de vrije vetzuren waar Op dat moment bleek de spiegel van het totale T3 
wel en van het totale T4 met significant te zijn gestegen, terwijl de concentraties 
van het totale T3 en de vrije vetzuren een positieve correlatie toonden Ook de 
spiegel van het (totale) T3 kan dus — althans in vivo — onder bepaalde omstandig-
heden door toedienen van hepanne worden beïnvloed, waarbij mogelijk een heel 
ander mechanisme werkzaam is dan bij het T4 Volgens deze auteurs behoort een 
verstoring van de RIA-bepahngsmethode van T3 hierbij ook tot de mogelijkheden 
Hun resultaten zijn sindsdien nog met door andere onderzoekers bevestigd 
Voorlopige conclusie 
Zowel in vitro als m vivo heeft toedienen van hepanne een duidelijke stijging 
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van de concentratie vrij T4 tot gevolg, terwijl de concentratie van het totale T4 
alleen in vivo toeneemt. Dit effect van héparine treedt zowel bij normale controle-
personen als bij hcmodialysepatiënten op — en is dus in principe onafhankelijk 
van de uremische situatie — maar zou bij CHD-patiënten sterker kunnen zijn. 
De meest gerede verklaring voor de stijging van de concentratie vrij T4 lijkt 
een competitie tussen héparine en T4 bij het bezetten van de bindingsplaatsen 
op de dragereiwitten in het serum te zijn. De stijging van de totale T4-concentratie 
lijkt verklaard te kunnen worden door een uitbreiding van het competitieve effect 
tot in de snel-uitwisselbare erfravasculaire ruimten en het instellen van een nieuw 
verdelingsevenwicht van T4 over de beschikbare cellulaire bindingsplaatsen in het 
exfravasculaire compartiment en de bindingsplaatsen op het TBG in het 
mira vasculaire compartiment. Hierbij moet worden aangenomen dat héparine ook 
de exiravasculaire bindingsplaatsen kan bereiken. Vooralsnog is dit echter 
niet bewezen, al kunnen enkele argumenten worden aangevoerd die daarvoor 
pleiten. 
3. Invloed van een enkele hemodialyse op de serumconcentraties van T4, T3, 
vrij T4 en TSH in vivo. 
3.1. Inleiding. 
Een hemodialyse zou op verscheidene manieren invloed kunnen uitoefenen 
op de concentraties van de schildklierhormonen en TSH in het serum van de 
CHD-patiënt: 
1. een hemodialyse gaat gepaard met toedienen van héparine, waarvan in de vorige 
paragraaf al bleek dat dit in vivo een toename van de vrije en totale T4-con-
centratie in het serum tot gevolg heeft. 
2. tijdens een hemodialyse treden ingrijpende veranderingen op in de concentraties 
van vele electrolyten en metabolieten die zich door ontbreken van nierfunctie 
in de dagen daarvóór in het lichaam hebben opgehoopt. Van een aantal van 
deze — dialysabele — metabolieten is een storende invloed op de binding van 
schildklierhormonen aan de dragereiwitten voor de in v/iro-situatie aangetoond 
en voor de in vivo-situatie waarschijnlijk gemaakt (zie paragraaf 1). 
3. de tijdens hemodialyse meestal optredende hemoconcentratie kan de spiegels 
van grootmoleculaire of eiwitgebonden hormonen beïnvloeden: hiervoor kan 
door middel van de hematokriet of het totale eiwitgehalte worden gecorrigeerd. 
4. daarnaast moet er rekening mee gehouden worden, dat een hemodialyse ook 
het functioneren van de hypothalamus, hypofyse of schildklier zelf zou kunnen 
beïnvloeden en daardoor tot veranderingen in de concentraties van T3, T4, 
TSH en de vrije schildklierhormonen kan leiden. 
5. vrije schildklierhormonen kunnen via de kunstniermembraan in de dialyse-
vloeistof verloren gaan, evenzeer als zij normaal met de urine kunnen worden 
uitgescheiden. 
3.2. Literatuuronderzoek. 
Omdat 99,97% van het T4 en 99,7% van het T3 in het serum aan dragereiwitten 
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gebonden is, lijkt verlies via de kunstniermembraan niet van grote betekenis te 
kunnen zijn (Bindeballe et al. 1973). Een gering verlies van het vrije T4 en T3 is 
op grond van het molecuulgewicht (777 resp. 650 Dalton) echter mogelijk. 
Silverberg et al. (1973) konden bij 7 CHD-patiënten geen verlies van totaal T4, 
vrij T4 en TSH vaststellen, indien de serumconcentraties hiervan in gelijktijdig 
afgenomen monsters uit de arteriële aanvoer en veneuze afvoer van de kunstnier 
vergeleken werden. Wel vonden zij een overigens niet significante verlaging van 
het totale T3 aan de veneuze zijde. Shimamoto et al. (1977) bepaalden TSH (mol. 
gew. = 28.000 Dalton) en antidiuretisch hormoon (mol. gew. = 1000 Dalton) 
zowel in plasma als in dialysevloeistof. TSH werd niet en antidiuretisch hormoon 
werd wel in de dialysevloeistof teruggevonden. Samengevat lijkt de conclusie 
gerechtvaardigd, dat geen belangrijk verlies van vrije schildklierhormonen en 
TSH in de dialysevloeistof te verwachten is, zodat hierdoor geen verlaagde 
basale concentraties bij CHD-patiënten verklaard kunnen worden (zie hoofd-
stuk IV). 
Hershman et al. (1972) onderzochten het gedrag van de totale T4 en 
TSH-concentratie in het serum van 25 CHD-patiënten tijdens en direct ná een 
hemodialyse. Zij namen waar dat de totale T4-concentratie reeds na enkele uren 
duidelijk steeg (van een gemiddeld lage waarde van 6,6 naar een gemiddeld 
normale waarde van 8,6 μg/100 ml). In dezelfde periode daalde de concentratie 
van het TSH, hetgeen door hen werd toegeschreven aan de negatieve terug­
koppelingsinvloed op de hypofyse van de in dat tijdsbestek immers sterk verhoogde 
spiegel van het vrije T4. Soortgelijke veranderingen werden waargenomen, indien 
héparine i.ν. aan normale proefpersonen werd toegediend. Opmerkelijk is de 
latere publicatie van dezelfde auteurs (Hershman et al. 1978), waarin door hen 
werd vastgesteld dat géén significante verandering van de concentratie totaal T4 
optrad. Hierbij werden slechts gegevens van 7 patiënten gerapporteerd. Bij nadere 
analyse van hun gegevens blijkt echter bloed te zijn afgenomen onmiddellijk 
vóór en reeds 40 minuten ná het begin van een hemodialyse, zodat geen enkele 
conclusie omtrent het effect van een volledige hemodialyse mag worden getrokken. 
Silverberg et al. (1973) namen geen „significante" invloed van een hemodialyse 
op de concentraties van totaal T4, -T3 en TSH waar, indien serummonsters van 
direct vóór en juist ná hemodialyse vergeleken werden. Over de vastgestelde 
concentraties of het aantal waarnemingen wordt echter géén informatie gegeven. 
Wèl werd een duidelijke stijging van de concentratie vrij T4 waargenomen 
wanneer juist vóór en ná een hemodialyse bij 5 patiënten afgenomen serum-
monsters met elkaar vergeleken werden. 
Meer informatie levert de publikatie van Nicod et al. (1976). Zij onderzochten 
bij 10 patiënten direct vóór en ná een hemodialyse de concentraties van T4, T3, 
r-T3, TBG en totaal eiwit. Alleen de concentraties van T4 en r-T3 stegen 
significant (met 25% resp. 40%), ook indien voor hemoconcentratie werd gecor-
rigeerd. Deze auteurs namen aan, dat de stijging op het eerder beschreven effect 
van heparine-toediening berustte. 
Men zou verwachten, dat op grond van de bovengemelde bevindingen in 
deze studies aan de tijdsrelatie van een waarneming ten opzichte van het begin of 
het einde een hemodialyse grote waarde wordt gehecht. Dit blijkt echter zeer 
ten dele het geval te zijn. Weliswaar wordt een bloedafname tijdens of direct ná 
53 
een hemodialyse vermeden, maar wat betreft de resterende tijd tussen twee 
hemodialysen wordt kennelijk in het algemeen aangenomen dat er geen storende 
invloeden meer van de hemodialyse zullen uitgaan. Slechts twee groepen onder-
zoekers vermelden terloops in hun publicatie, dat zij ook op een later tijdstip 
waarnemingen hebben gedaan. De eerste groep (De Veber en Schatz, 1968) mat 
bij 2 patiënten tot 24 uur na het begin van een hemodialyse de concentratie van 
het vrije T4; deze bleek tussen 16 en 24 uur naar de uitgangswaarde te zijn terug-
gekeerd. De tweede groep (Ramirez et al., 1972) zag bij 2 patiënten de 
serumconcentratie van T3 sterk toenemen tijdens een hemodialyse; ook hier was 
er na 24 uur geen duidelijk verschil meer met de beginwaarde. 
Samengevat kan men stellen dat een aantal literatuurgegevens argumenten 
levert voor een kortdurend, verhogend effect van een hemodialyse op de 
concentratie van het vrije T4 en het totale T4. Wat betreft de TSH-concentratie 
heeft alleen Hersman een daling ná hemodialyse waargenomen; zijn waarneming 
is nog niet door anderen bevestigd. De concentratie van het T3 blijkt na een 
hemodialyse over het geheel genomen ongewijzigd te zijn. Over een later, 
„nalopend" effect van een hemodialyse op bovengenoemde hormoonconcentraties 
zijn slechts summiere gegevens bekend uit het onderzoek van Ramirez et al. (1972). 
3.3. Beschrijving van eigen patiënten en proefopstellingen. 
Onderzocht werden vier groepen CHD-patiënten, die steeds op dezelfde 
wijze gedialyseerd werden met gebruik van 1,6 m2 Cuprophaan® als semi-
permeabele membraan in de dialysator. De dialyseduur bedroeg steeds 6 uur. Alle 
patiënten in deze vier groepen voldeden aan de eerder in hoofdstuk II gestelde 
algemene voorwaarden. 
Algemene heparinisatie werd bereikt door het toedienen van een 640 E/ml. 
bevattende oplossing in de arteriële toevoerlijn van de kunstnier, met een 
loopsnelheid van 2,67 ml./uur. Dertig tot 45 minuten vóór het beëindigen van de 
hemodialyse werd de heparinetoediening gestaakt, zodat in totaal nooit meer dan 
10.000 E of 100 mg héparine werd geïnfundeerd. Bij één patiënt uit de 3e groep 
werd vanwege cystenieren regionale heparinisatie toegepast (d.m.v. even snel 
lopende infusen van een 2000 E/ml. bevattende heparineoplossing en een 3%-
oplossing van protaminesulfaat). 
Bloedmonsters werden vlak vóór en direct na hemodialyse afgenomen uit de 
arteriële aanvoerlijn. Buiten de hemodialyseperiode werden veneuze bloed-
monsters gebruikt nadat eerder was vastgesteld dat de wijze van bloedafnemen 
(arterieel of veneus) géén invloed uitoefent op de gemeten hormoonconcentraties 
(zie hoofdstuk II, paragraaf 10). 
Bij 4 CHD-patiënten (groep 1) werd de heparine-activiteit vóór en 24 uur na 
het begin van een hemodialyse — dus 18 uur na het beëindigen ervan — gemeten. 
Hiervoor werd een geactiveerde partiële thromboplastinetijd gebruikt. 
Een groep van 10 CHD-patiënten (groep 2) werkte mee aan een onderzoek 
naar de invloed van een enkele hemodialyse op de concentraties van T4, T3, TSH en 
het vrije T4 in serum afkomstig uit direct voor en na hemodialyse verkregen bloed-
monsters. Bij alle 10 patiënten werd d.m.v. het totale eiwitgehalte een correctie 
voor hemoconcentratie of -dilutie op de meetresultaten aangebracht. Deze 
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correctie werd berekend vanuit het meetpunt vóór hemodialyse en uiteraard niet 
toegepast voor de bepalingen van het vrije T4. 
Vanwege de eerder in de literatuur geopperde veronderstelling dat de 
bepaling van T3 met de RIA-mcthode zou kunnen worden verstoord door 
verhoging van de concentratie vrije vetzuren in het bloed (zie paragraaf 2), werd 
bij een derde groep van 7 CHD-patiënten deze concentratie in het serum vóór, 
direct ná en 18 uur na een hemodialyse onderzocht. 
Tenslotte werd bij een groep van 13 CHD-patiënten — 6 vrouwen en 7 mannen 
met een gemiddelde leeftijd van 45,3 ± 17,2 jaar en een spreiding van 19-71 jaar — 
ook geruime tijd ná een hemodialyse gemeten om een eventueel „nalopend" 
effect van de hemodialyse te kunnen „vangen" (groep 4). Het tweede bloed-
monster werd hierbij 18 uur na het beëindigen van de hemodialyse veneus 
afgenomen, het derde bloedmonster werd 66 uur na het beëindigen evenals het 
eerste monster arterieel of arterioveneus afgenomen. Onmiddellijk daarna werd 
de volgende hemodialyse gestart, dus 72 uur na het begin van de voorgaande 
hemodialyse. De waarden die op het tijdstip 0 werden verkregen, volgen op een 
dialyse-vrij interval van 4 dagen na het begin van de voorgaande hemodialyse. 
Dit verklaart o.a. waarom de ureum en creatininewaarden hoger zijn dan op het 
tijdstip 72 uur. De correctie voor hemoconcentratie werd berekend uit het 
meetpunt 24 uur na het begin van de hemodialyse, omdat op dat moment het 
z.g. ideale gewicht van de patiënt het dichtst benaderd wordt. Ten aanzien van 
de bepaling van de vrije T4-spiegels zij opgemerkt, dat deze slechts op de 
tijdstippen 0 en 24 uur verricht werd. 
Voor alle proefopstellingen geldt dat — ter vermijding van de invloed van de 
interassay variatie — de bepalingen die bij eenzelfde patiënt werden verricht in 
één testserie werden ondergebracht. 
3.4. Statistische methoden. 
Om te kunnen beoordelen of aan waargenomen veranderingen in de meet-
resultaten betekenis mocht worden verleend, werden deze paarsgewijs tweezijdig 
getoetst met behulp van de t-test van Student. Dit werd zowel vóór als ná 
aanbrengen van een correctie voor hemoconcentratie d.m.v. de in dezelfde 
monsters bepaalde totale eiwitgehaltes uitgevoerd waar het de concentraties van 
totaal T4, totaal T3 en TSH betrof. Voor klein-moleculaire verbindingen zoals 
ureum, creatinine, vrije vetzuren en vrij T4 werd begrijpelijkerwijs niet voor 
hemoconcentratie gecorrigeerd. Het onderzoek naar onderlinge correlaties tussen 
de diverse parameters in het serum — of veranderingen in deze parameters — werd 
verricht met de rangnummertoets van Spearman. 
3.5. Resultaten. 
Eerst werd met behulp van de geactiveerde partiële thromboplastinetijd bij 
4 patiënten 18 uur ná algemene heparinisatie gezocht naar heparineactiviteit; 
hiervoor kon geen aanwijzing verkregen worden (tabel 14). Op theoretische 
gronden (zie paragraaf 2) kan evenmin een argument voor heparine-activiteit op 
dat tijdstip worden aangedragen. 
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Bij de tweede groep CHD-patiënten bleek géén invloed van een enkele 
hemodialyse op de direct voor en ná dialyse bepaalde serumconcentraties van T3 
en TSH aantoonbaar (tabel 15). Er werd echter wel een significante verhoging 
van de totale T4-concentratie èn de concentratie van het vrije T4 vastgesteld 
(p<0,001 resp. p<0,005). Ook indien het vrije T4 met de „dialysis rate"-methode 
werd bepaald was de stijging ná dialyse significant (p<0,001) en zelfs meer 
uitgesproken dan met de Immophase®-methode. Het percentage vrij T4 dat bij 
gebruik van de „dialysis-rate" methode berekend kon worden steeg significant 
(p<0,001), in tegenstelling tot bij gebruik van de Immophase®-methode. 
De derde groep CHD-patiënten toonde een significante toename van de 
vrije vetzuren-concentratie onmiddellijk na hemodialyse (p<0,02) en een terugkeer 
naar de uitgangswaarden 18 uur later (tabel 16). 
In figuur 5 en tabel 17 zijn de resultaten bij groep 4 weergegeven. Nu blijkt 
zelfs 18 uur na het beëindigen van een hemodialyse — een moment waarop geen 
heparineactiviteit meer aantoonbaar is — nog een significante verhoging van de 
totale T4-concentratie in het serum aanwezig te zijn (p<0,005), terwijl ook de 
T3-concentratie nu significant is gestegen (p<0,02). De concentratie van het 
vrije T4 is eveneens nog verhoogd (p<0,001), al is de stijging daarvan relatief 
geringer dan van het totale T4 zodat het percentage vrije T4 t.o.v. tijdstip 0 is 
gedaald (p<0,001)*. De TSH-concentratie blijkt evenmin als direct na een 
hemodialyse significant veranderd. Onmiddellijk voor de volgende hemodialyse 
— 72 uur na het begin van de voorgaande hemodialyse — zijn de concentraties 
van het totale T4 en T3 weer teruggekeerd naar de uitgangswaaarden op het tijd-
stip 0. De betekenis van de nog juist significante daling van de TS H-concentraties 
tussen de tijdstippen 24 en 72 uur (p<0,05) is niet duidelijk. 
Er werd bij deze 4e groep geen significante correlatie vastgesteld tussen de 
op het tijdstip 0 bepaalde serumconcentraties van ureum en creatinine enerzijds 
en die van T4, vrij T4 en T3 anderzijds, óók niet indien de laatste voor hemocon-
centratie werden gecorrigeerd. Evenmin kon een significante correlatie tussen de 
veranderingen in de ureum en creatinineconcentraties en de veranderingen in de 
concentraties van T4, vrij T4 en T3 worden aangetoond op de tijdstippen 24 en 
72 uur. 
Tenslotte wordt er nu reeds opgewezen dat de gemiddelde waarden van T4, 
T3 en vrij T4 op het tijdstip 0 lager dan normaal zijn. Hierop wordt nader ingegaan 
in hoofdstuk IV. Indien echter 24 uur later zou zijn gemeten, dan was alleen het 
totale T4 significant verlaagd bevonden (p<0,05) en zowel het totale T3 als het 
vrije T4 normaal (zie tabel 18). 
* Deze proefopzet werd later nog eens herhaald bij 10 CHD-patienten, om m de gelegenheid te zijn 
ook de „dialysis rate" methode voor het vrije T4 te gebruiken Hierbij werd eveneens een significante 
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TABEL 14 Onderzoek naar aanwezigheid van hepanne-activiteit d m v de geactiveerde partiele 
thromboplastinetijd (fa DADE) bij 4 CHD-patienten Allen werden algemeen geheparmiseerd Eén 
patient (*) gebruikte acenocoumann De thrombotest bedroeg bij deze patient voor HD 43% 





Vrij T4 ng/100ml 
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Voor H. D. 
( O u u r ) 
1,13 ± 0,17 
4,3 ± 0,8 
2,5 ± 1,7 
1,4+0,2 
0,0240 + 0,0025 
0,9 + 0,1 
0,0165 ± 0,0023 
Onmiddellijk na H. D. 
( ca. 6 uur ) 
1,16 ± 0,23 
5,3 + 1,2 
2,5 + 1,3 
1,7 ± 0,3 
0,0244 + 0,0036 
1,7 + 0,5 









ρ < 0,001 
TABEL 15 Het effect van een enkele hcmodialyse op de concentraties van T4, T3, TSH en vrij T4 
in serummonsters onmiddellijk voor en na een hemodialyse verkregen (m ± S D ) De waarden ná 
hemodialyse werden t o ν de waarden voor hemodialyse gecorrigeerd voor hemoconcentratie d m v 
het totale eiwitgehalte, behalve het vrije T4 Statistisch onderzoek werd verricht d m ν de gepaarde 
t-test van Student 
Eenheid vóór H. D. 
concentratie vrije vetzuren*' 
naH.D. ISuurnaH.D. 
CHD-patienten mmol/L 0,34 ± 0,33 1,23 ± 0,69 0, 23 ± 0,15 
TABEL 16 Vrije vetzuurconcentratie bij 7 CHD-patienten (m z: S D ) in relatie tot een hemodialyse 
De toename aan het eind van de hemodialyse en de afname in de 18 uur daarna zijn significant 
(p<0,02) Er is geen verschil tussen de uitgangswaarde en de laatste waarde 









I Creatinine mg/L 
ι Totaal eiwit g/L 
Totaal T4 лід/lOOml 
: Gecorrigeerd 
1
 Totaal T3 ng/ml 
Gecorrigeerd 
Vrij T4 ng/100 ml 
% vrij T4 







1, 75 i 0,08 
139 + 7 
63, 2 + 1, 0 
4, 9 + 0,5 
5,5 + 0,5 
Sigmlican-1" Jsignifican-j 
tie verschil 24 uur tie verschil, 72 uur 






' 24 »72 uur 
"f 
0,95 + 0,05 p<0,001 
95 + 5 p<0,001 
70,8 + 1,5 p<0,001 
6,4 + 0,5 
ld. 
1.17 + 0,06 p<0,001 
1,31 + 0,06 p<0,02 
1,32 + 0,07 p<0.001 






0 *72 uur 
p<0.01 
p<0.05 
1,60 + 0,08 
130 ±6 
66,1 + 0,9 
5,2 ± 0,5 
5,6 + 0,5 
1,23 ± 0,06 
1,32 + 0,06 
1.52 + 0,07 
0,023 + 0.0007 p<0,001 0,021 + 0,0006 
2,7 + 0,3 
3.0 ± 0,3 
p<0,01 
n.s. 
3,3 + 0,3 |p<0,02 
id. |p<0,05 
2,6 + 0,2 










TABEL 17. Het effect van een gehele dialysecyclus op de gehalten van schildklicrhormonen, TSH, 
ureum en creatinine (m ± S.E.M.). De gehalten op de tijdstippen 0 en 72 uur werden t.o.v. het 
tijdstip 24 uur na het begin van de hemodialyse via het totale eiwitgehalte gecorrigeerd voor hemo-























88 ' 1,48 + 0,21 
89 
89 
1,60 + 0,21 
0,0221 + 0,0026 
62-79 (spreiding) 
N 
Waarden 18 uur 
ná Hemodialyse 
6,4 + 1,8 
1,45 + 0,27 
1,52 + 0,27 
0,0209 ± 0,0021 









TABEL 18. Vergelijking van de bij 13 CHD-patientcn 18 uur na het uitvoeren van een hemodialyse 
gemeten serumconcentratics van de schildkherhormonen en totaal eiwit, met de basale waarden hiervan 
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0 981 1 
0 07 
0 92 ± 0 05 
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2 401 0 37 
TABEL 20 Onderzoekresultaten bij 17 patiënten met chronische niennsufficientie (creatinineklaring 
3-30 ml/min ) 
11
 alleen de Γ3 harsopname-ratio verschilt significant van die van de controlepersonen (p<0,001, 
ongepaarde t-test van Student) 
2 )




















% Vrij T 4 0,025 η 
72 uren 
FIGUUR 5 De invloed van een hemodialysc op de scrumconcentraties van de schildklierhormonen. 
creatinine en TSH (п = П) Weergegeven 7ijn uitsluitend de voor hemoconccntratie gecorrigeerde 
waarden (m ± S Ь M) Onderzoek naar significantie van de waargenomen verschillen werd met de 
gepaarde t-test van Student verricht Alle veranderingen van 0—»24 uur en van 24—»72 uur waren 
significant, behalve die waarbij dat met n s is aangegeven 
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3.6. Discussie. 
In direct na een hemodialyse verkregen serummonsters van 10 CHD-patiënten 
werd — vergeleken met juist vóór een hemodialyse afgenomen monsters — een 
significante verhoging vastgesteld van de concentraties van totaal T4 en vrij T4. 
De concentraties van T3 en TSH veranderden niet. Indien de gemeten waarden 
daar waar nodig gecorrigeerd werden voor hemoconcentratie of -dilutie, 
wijzigde dit de significantie van de uitkomsten niet. Deze bevindingen komen 
overeen met de literatuurgegevens. 
Vervolgens werd bij een andere groep van 13 CHD-patiënten ook bloed 
afgenomen 24 uur na het begin van een hemodialyse, op een moment waarvan 
mocht worden aangenomen — en door ons ook inderdaad werd aangetoond — dat 
geen heparineactiviteit meer aanwezig zou zijn. Zowel vóór als ná correctie voor 
hemoconcentratie resp. -dilutie werd 24 uur na het begin van een hemodialyse een 
significante verhoging vastgesteld, niet alleen van het totale T4, maar ook van het 
vrije T4 en het totale T3. Twee etmalen later waren deze veranderingen verdwenen 
en de uitgangswaarden van vóór hemodialyse weer bereikt. Het TSH-gehalte 
bleek daarentegen op de tijdstippen 24 en 72 uur niet significant veranderd te zijn 
t.o.v. de uitgangswaarde. 
In de inleiding van deze paragraaf zijn vijf mechanismen genoemd via welke 
een hemodialyse invloed zou kunnen uitoefenen op de concentraties van de schild-
klierhormonen en TSH. Eén van deze mechanismen, namelijk een eventuele 
invloed van hemoconcentratie of -dilutie werd als verklaring uitgesloten door 
hiervoor te corrigeren. Van verlies van schildklierhormonen via de kunstnier-
membraan kan niet worden aangenomen dat het een stijging in de concentraties 
ervan teweeg zou brengen, zodat nog drie mechanismen resteren. Over een directe 
invloed van hemodialyse op het functioneren van de hypothalamus, hypofyse of 
schildklier zijn geen gegevens voorhanden. Indien de schildklier via de 
hypothalamus of hypofyse tot afgifte van T4 zou zijn gestimuleerd, dan had zeker 
daaraan voorafgaand een verhoging van de TSH-spiegel mogen worden verwacht. 
Deze verhoging kon echter niet worden aangetoond, waarmee deze mogelijkheid 
minder waarschijnlijk wordt. Over blijft dan nog een directe invloed van een 
hemodialyse per se op de schildklierfunctie, omdat van de tijdens hemodialyse 
toegediende héparine al is aangetoond dat ze ook buiten aanwezigheid van de 
schildklier tot een stijging van de totale T4-concentratie leidt. Tegen een directe 
invloed van een hemodialyse per se pleit dat de veranderingen in de T4-concentratie 
zich in zo'n kort tijdsbestek afspelen. Dit geldt tevens voor de daling van de 
T4-spiegel vanaf 24 uur na het begin van de hemodialyse. Op grond van de half-
waardetijd — die in de uremische situatie zelfs tot 8 dagen verlengd is — zou een 
veel tragere daling van de T4-spiegel mogen worden verwacht. Er resteren nu nog de 
onder de punten 1 en 2 genoemde mechanismen. 
De direct na een hemodialyse optredende significante verhoging van het 
totale T4- en het vrije T4-gehalte, tezamen met een significante verhoging van 
het percentage vrije T4, zouden eventueel geheel als een effect van héparine 
verklaard kunnen worden. Hiervoor moet men echter aannemen dat héparine 
zich transcapillair verplaatsen kan en speciaal in de lever — het grootste extra-
vasculaire reservoir van T4 — eïiravasculaire (cellulaire) bindingsplaatsen van 
61 
T4 bezet. Uit de literatuur kunnen vele argumenten worden aangevoerd die 
hiervoor pleiten. Vervolgens zal men ook moeten aannemen dat de affiniteit van 
héparine voor deze exfravasculaire bindingsplaatsen groter is dan voor de intra-
vasculaire bindingsplaatsen. Hierdoor zou men kunnen verklaren dat ondanks 
het feit dat direct na hemodialyse /nfravasculair veel héparine aanwezig is, de 
totale T4-concentratie aanzienlijk is gestegen. Kennelijk zijn de ¿nfravasculaire 
bindingsplaatsen aan de dragcreiwitten minder geblokkeerd door héparine dan de 
exiravasculaire, waardoor een verplaatsing van T4 van de ej:/ravasculaire naar de 
miravasculaire bindingsplaatsen mogelijk wordt. De aanzienlijke, significante 
verhoging van het vrije T4-gehalte en het percentage vrije T4 op dat moment 
kunnen eveneens beide passen bij dit veronderstelde heparine-effect. Deze laatste 
effecten zijn immers in vitro ook aan te tonen indien héparine in voldoende 
hoeveelheid aan een buisje bloed wordt toegevoegd (Hershman et al., 1972). 
Hoewel een enkele auteur direct na hemodialyse ook een stijging van het totale 
T3 heeft waargenomen, was dit bij onze waarnemingen niet het geval. De oorzaak 
hiervan kan zijn dat onze dialyseduur relatief te kort was (6 i.p.v. 8 uur), maar 
waarschijnlijk is het belangrijker dat de lever verhoudingsgewijs een veel kleiner 
reservoir van T3 is dan van T4 (Oppenheimer, 1972). 
Achttien uur na een hemodialyse is er nog steeds een aanzienlijke, significante 
verhoging van het totale T4 en — in mindere mate — ook van het vrije T4. Dit 
kan nog steeds het gevolg zijn van heparinetoediening, maar er moet dan wel 
worden aangenomen dat héparine — of heparinebrokstukken — op de extra-
vasculaire bindingsplaatsen nablijven als de heparine-activiteit i'nrravasculair niet 
meer is aan te tonen. Het bewijs hiervan is nog niet geleverd. Indien men echter 
van de bovengenoemde hypothese uitgaat is het begrijpelijk dat 18 uur na een 
hemodialyse de concentratie van het totale T4 verhoogd blijft, onder benutting 
van méér bindingsplaatsen aan de dragereiwitten dan vóór hemodialyse het geval 
was. De verhoging van het vrije T4 op dat moment is al weer geringer dan direct 
na hemodialyse, maar nog steeds significant t.o.v. vóór hemodialyse. Relatief is 
het vrije T4 (= percentage vrij T4) zelfs lager dan vóór een hemodialyse; ook dit 
pleit tegen miravasculaire aanwezigheid van héparine. Een ander mechanisme — 
n.l. de invloed van uremische metabolieten zoals de phenolen en indollichamen — 
wordt door de laatste waarneming juist gesteund. Deze uremische metabolieten 
zijn immers in staat T4 van zijn bindingsplaatsen in het serum te verdringen, mits 
zij in voldoende concentratie aanwezig zijn. Tot nu toe is dit alleen in vitro 
bewezen (Spaulding en Gregerman 1972). Het is zeker dat deze phenolen en 
indollichamen uitgedialyseerd worden, zodat de concentratie ervan 18 uur na een 
hemodialyse lager zal zijn dan ervóór. Hierdoor zou kunnen worden verklaard dat 
het percentage vrij T4 18 uur ná hemodialyse lager is dan vóór hemodialyse. Tevens 
kan hierdoor worden verklaard dat bij CHD-patiënten in vóór hemodialyse afge-
nomen bloedmonsters een significant hoger percentage vrij T4 wordt gevonden 
dan bij controlepersonen (hoofdstuk IV). 
De sterkste verlaging van de concentratie phenolen en indollichamen zal 
onmiddellijk na een hemodialyse zijn bereikt. Dit kan hebben bijgedragen aan de 
waargenomen verhoging van het totale T4-gehalte en — in mindere mate — ook 
aan de verhoging van het vrije T4-gehalte, indien men aanneemt dat deze 
metabolieten geen affiniteit voor de exiravasculaire bindingsplaatsen van T4 
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hebben. Een verlaging van het percentage vrije T4 zou hiervan het gevolg moeten 
zijn, i.t.t. wat kon worden vastgesteld. Mogelijk heeft het verhogende effect van 
de op dat moment aanwezige héparine dit gemaskeerd. 
Als 18 uur na een hemodialyse de door ons ejc/ravasculair aanwezig veronder-
stelde héparine — cf heparinebrokstukken — gaan verdwijnen en de uremische 
metabolieten zich miravasculair weer gaan ophopen, zal in de tijd die tussen twee 
hemodialysen verstrijkt T4 zich geleidelijk in tegenovergestelde richting begeven 
zodat de uitgangssituatie terugkeert. Het aldus opgeroepen beeld, waarin T4 zich 
onder invloed van een hemodialyse telkens van en naar de e;tiravasculaire ruimte 
verplaatst, hebben wij eerder betiteld met ,,pendelflux van schildklierhormoon" 
(Van Leasen et al. 1979b). 
Voor het T3 is de situatie nog gecompliceerder omdat niet alleen de beide 
boven genoemde mechanismen een rol kunnen spelen, maar 18 uur na een 
hemodialyse ook nog rekening gehouden moet worden met een bijdrage aan de 
T3-concentratie uit de perifere conversie van T4. Een eerder genoemd — en door 
Lieuwendahl en Helenius (1976) aangetoond — effect van héparine op de eiwit-
binding van T3 via verhoging van de vrije vetzuren in het serum, is inmiddels door 
de bevindingen bij groep 3 onwaarschijnlijk geworden. 
Men kan zich nog afvragen of het evenwicht TBG-T4—»TBG+T4, ook beïn-
vloed kan worden door veranderingen in de pH en de electrolytensamenstelling 
van het bloed zoals die tijdens hemodialyse optreden. Deze veranderingen zijn 
echter zeer gering t.o. v. die welke in vitro invloed blijken te hebben, zodat dit aspect 
buiten beschouwing is gelaten. Deze handelwijze wordt gesteund door de bevin-
dingen van Olsen (1979) die aannemelijk kon maken dat de veranderingen in de pH 
en de electrolytenconcentraties (Cl~, HCO^ en H+) zoals die bij een hemodialyse 
optreden eikaars effect grotendeels opheffen. 
Wat betreft de in figuur 5 waarneembare nog juist significante veranderingen 
van de TSH-concentratie tussen 24 en 72 uur laten de gegevens geen conclusie toe. 
Voortgezet onderzoek zou hier opheldering kunnen verschaffen. 
3.7. Conclusie. 
Het is duidelijk dat bij CHD-patiënten voor het beoordelen van de serumcon-
centraties van T4, vrij T4 en T3 het tijdstip waarop het bloedmonster is verkregen 
dient te worden gedefinieerd t.o.v. het begin of eind van een hemodialyse-
behandeling, óók indien is gecorrigeerd voor hemoconcentratie of -dilutie. Deze 
waarneming kan een groot aantal (schijnbare?) tegenstrijdigheden in de literatuur 
verklaren, waar men er meestal ten onrechte van uitgaat dat alleen in de eerste 
uren na hemodialyse het afnemen van bloedmonsters vermeden dient te worden om 
vergelijkbare waarden te verkrijgen. De frequentie en intensiteit van de dialyse 
zullen invloed hebben op de meetresultaten, en deze invloed kan van groot belang 
zijn bij het beoordelen van de verlaagde T4- en T3-concentraties, zoals die bij 
chronische hemodialysepatiënten worden aangetroffen. 
4. Invloed van chronische uremie in vivo; onderzoek bij patiënten met chronische 
nierinsufficiëntie die niet met hemodialyse behandeld worden. 
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4.1. Literatuuronderzoek. 
Systematisch onderzoek van de schildklierfunctie bij lijders aan chronische 
nierinsufficiëntie die niet worden gedialyseerd, ontbreekt in de literatuur. Er zijn 
wél gegevens voorhanden, maar de onderzochte groepen en de gebruikte onder-
zoektechnieken verschillen zozeer van elkaar, dat de resultaten niet goed 
vergeleken kunnen worden. De betekenis van deze studies wordt vaak nog extra 
beperkt doordat niet altijd in slechte conditie verkerende patiënten werden 
uitgesloten, terwijl het bekend is dat met name de schildklierfunctie en de 
stofwisseling van de schildklierhormonen aanzienlijk kunnen worden beïnvloed 
door ziekten die met cachexie, koorts en andere algemene ziektesymptomen 
gepaard gaan. 
In 1967 stelden Mirouze et al. met behulp van 131J-T3 en 125J-T4 bij 7 patiënten 
met een creatinineklaring van 6-28 ml/min. vast dat de turnover van beide hormonen 
— en vooral van T4 — verlaagd was, met als gevolg een verlengde halfwaardetijd. 
Waldhäusl et al. (1971) vonden bij 5 patiënten met een gemiddeld serum-
creatininegehalte van 104 mg/L een normale T3-harsopname en totale T4-con-
centratie. Hasegawa et al. (1975) kwamen tot dezelfde resultaten bij 9 patiënten 
met een gemiddeld serumcreatininegehalte van 74 mg/L. Carter et al. (1974) 
vonden significant verlaagde serum T3- en T4-waarden, met behulp van de RIA-
techniek. Hun patiënten moesten kort daarna in hemodialysebehandeling worden 
genomen, m.a.w. zij hadden een zeer geringe nierfunctie en zullen derhalve in 
slechte conditie zijn geweest. 
Joasoo (1974) onderzocht 70 patiënten zonder aan te geven welke patiënten 
hiervan reeds gedialyseerd werden. De gemiddelde T4-concentratie was in deze 
groep verlaagd, terwijl in 20% van de gevallen ook een verlaagde F.T.I. werd 
gevonden. Deze auteur was de eerste die — bij een zeer heterogene groep — een 
statistisch significante, negatieve correlatie vond tussen de serum-concentraties 
van zowel ureum als creatinine enerzijds en de serum-concentratie van T4 
anderzijds. 
Neuhaus et al. (1975) onderzochten 25 patiënten en vermelden expliciet dat 
deze geen nefrotisch syndroom hadden. De creatinineklaring was in deze groep 
minder dan 20 ml/min. Zij vonden een niet-significante verlaging van de T4-con-
centratie en de F.T.I., een normale TBG-bindingscapaciteit en verlaagde 
albuminespiegels. De T4-concentratie correleerde met zowel de TBG-bindings-
capaciteit als het serum-albuminegehalte, maar niet met de F.T.I. Dit laatste feit 
is opmerkelijk, omdat men bij een normale TBG-bindingscapaciteit had mogen 
verwachten dat het gedrag van de F.T.I. evenwijdig zou lopen aan het gedrag 
van de T4-concentratie. De auteurs gaan niet in op een mogelijke verklaring 
hiervan. 
Ramirez et al. (1976) vonden in het serum van 40 patiënten een normale 
gemiddelde waarde van het T4, doch een verlaagd gehalte van het T3. Evenals 
bij Joasoo was er een statistisch significante negatieve correlatie tussen deze T4-
concentratie en het serum-creatininegehalte en bovendien gold een dergelijke 
relatie nu ook voor het T3. Tenslotte stelden ook deze auteurs vast dat de 
TBG-concentratie niet afnam bij het voortschrijden van de nierinsufficiëntie. 
Finucane et al. (1977) onderzochten 15 patiënten met een nefrotisch syndroom 
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en zeer verschillende creatinineklaringen, variërend van 5 ml/min. tot bijna 
normaal. Zestig procent van de gemeten T4- en 40% van de gemeten T3-waarden 
bleken in het hypothyreote gebied te liggen. Zij vermelden duidelijk dat deze 
patiënten klinisch euthyreoot waren, waarmee ook de concentratie van het vrije 
T4 in het serum in overeenstemming was. 
Lim et al. (1977) vonden bij 20 patiënten vóór het instellen van de hemodialyse-
behandeling een gemiddeld sterk verlaagde concentratie van het T3 (63 ± 17 tegen 
128 ± 25 ng/ml. normaal) bij overigens geringe afname van de T4-concentratie. Zij 
concludeerden dat de perifere conversie van T4 en T3 sterk verminderd was. 
Nauwkeurige bestudering van hun gegevens leerde echter, dat verscheidene van 
hun patiënten de ß-blokkeerder propranolol gebruikten, waarvan inmiddels 
bekend is dat het de perifere vorming van T3 uit T4 remt. 
In de literatuur is ook aandacht besteed aan de basale en door TRH 
gestimuleerde TSH-spiegels bij patiënten met chronische nierinsufficiëntie. 
Deze literatuur zal in hoofdstuk V uitgebreid worden besproken. Op deze plaats 
volstaan wij met de opmerking, dat de heterogene samenstelling van de onder-
zochte groepen geen conclusies toelaat. Deze gegevens wekken grosso modo niet 
de indruk dat de basale TSH-spiegels duidelijk afwijkend zijn, maar wel dat de 
hypofysaire TSH-reserve is afgenomen. 
4.2. Beschrijving van eigen patiënten en onderzoek. 
Doel van ons onderzoek was allereerst om na te gaan of het in de literatuur 
in vivo gesignaleerde verband tussen de graad van uremie en de hoogte van de 
basale serumconcentraties van T4 en T3, kon worden bevestigd. Bovendien 
werden de basale TSH-concentraties bepaald en werd middels i.v. TRH-stimulatie 
nagegaan of er verband bestond tussen de mate van nierfunctieverlies en de 
hypofysaire TSH-reserve. Deze aspecten komen uitvoerig aan de orde in 
hoofdstuk V. Onderzocht werden géén CHD-patiënten maar niet-gedialyseerde, 
poliklinisch gecontroleerde patiënten met een zeer verschillende mate van nier-
insufficiëntie. Hemodialyse-therapie kon bij hen de resultaten niet verstoren en 
de grote verschillen in nierfunctie leken van voordeel te zijn bij het zoeken naar 
bovengenoemde correlaties. De patiënten dienden in een stabiele situatie te 
verkeren, waarin gedurende tenminste 2 maanden qua nierfunctie geen duidelijke 
verandering meer was opgetreden. Een Proteinurie van max. 2 gram per etmaal 
werd geaccepteerd. Alle patiënten waren klinisch euthyreoot en voldeden ook 
overigens aan dezelfde eisen welke gesteld werden aan CHD-patiënten en 
controlepersonen, zoals beschreven in hoofdstuk II. De endogene creatinine-
klaring varieerde van 3 tot 30 ml/min. (zie opmerking). De nierziekten binnen 
deze groep zijn samengevat in tabel 19. 
Congenitale cystenieren 4 
Resttoestand van niertuberculosc 1 
Phenacetine nefropathie 1 
Chronische pyelonefritis 4 
Congenitale hypoplasie van de nieren met vesico-ureterale reflux 1 
Chronische glomerulonefritis 6 
Tabel 19. Oorzakelijk lijden van 17 patiënten met chronische nierinsufficiëntie. 
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Bi] deze patiënten werd 's ochtends tussen 8.00 en 9.00 uur na een licht 
ontbijt veneus bloed afgenomen voor de bepaling van de serumspiegels van T4, T3, 
de T3-harsopnamc en het TSH, waarna aansluitend een i.v. TRH-stimulatietest 
werd verricht met een bolus injectie van 200 μg. De uitvoering van deze test wordt in 
détail besproken in hoofdstuk V. Bij 12 van de 17 onderzochte patiënten kon ook de 
F.T.I. worden berekend. 
De onder basale omstandigheden bepaalde waarden van de totale T4, totale 
T3, T3-harsopname-ratio en de F.T.I. werden vergeleken met de uitkomsten 
verkregen bij de in hoofdstuk II besproken controlepersonen. De basale TSH-
waarden en de gestimuleerde TSH-waarden werden vergeleken met de uitkomsten 
van een groep van 23 controlepersonen bij wie dezelfde i.v. TRH-stimulatie werd 
toegepast en die ook als controlegroep heeft gefungeerd voor de met i.v. TRH 
gestimuleerde CHD-paticnten (zie hoofdstuk V). 
Opmerking 
Bij het grootste deel van de 17 onderzochte patiënten met chronische niennsuüiuentie kon met worden 
beschikt over gegevens betreffende de creatinme-excretie in de urine Voor de berekening van de 
endogene creatinine-klanngen werd daarom gebruik gemaakt van een formule waarin dit gegeven niet 
voorkomt en die is gebaseerd op leeftijd, lichaamsgewicht en serumcreatinine Voor het vrouwelijk 
geslacht wordt een reductie van 15% op de uitkomst toegepast De boven bedoelde, door Cockcroft en 
Cauli in 1976 samengestelde formule Ü als volgt 
creatinme-klarmg = (HO-leeftijd in jaren) (gewicht in kg) 
72 χ serumcreatinine in mg/ 100 ml 
De met deze formule berekende creatinme-klarmg werd door de auteurs o a gecontroleerd aan de bij 
236 patiënten op grond van de creatinme-excretie berekende klaringen De overeenkomst hiermee 
was zeer goed De met deze formule verkregen uitkomsten mogen worden vergeleken met een in 
ml/min /1,73 m2 lichaamsoppervlak weergegeven en op het serumcreatinine en de creatinme-excretie 
berekende endogene creatinine-klanng 
Bij 6 patiënten beschikten wij wel over de in de 24-uurs-urinc bepaalde creatinme-excretie en werden 
met behulp hiervan voor het lichaamsoppervlak gecorrigeerde klaringen berekend, die een goede 
overeenkomst toonden met de volgens de formule berekende waarden (¿ie tabel 20) 
Gezien de problemen die /ich voordoen bij het poliklinisch verzamelen van de 24-uurs urine, komt 
het ons voor dat de aldus op basis van leeftijd, geslacht, gewicht en serumcreatinine berekende 
waarden de voorkeur verdienen boven de door middel van serumcreatinine en creatinme-excretie 
berekende waarden 
4.3. Statistische onderzoekmethoden. 
Voor het vergelijken van de basale waarden en de na TRH-stimulatie verkregen 
waarden met die bij normale proefpersonen verkregen, werd gebruik gemaakt 
van de ongepaarde t-test van Student. Om eventuele schijncorrelaties te kunnen 
herkennen werden de correlatiecoefficienten — en de partiele correlatie-
coëfficiënten — zowel met toepassing van de lineaire regressiemethode van 
Pearson als met de verdelingsvrije toets van Spearman berekend. De uitkomsten 
die met beide methoden verkregen werden stemden overeen zodat ermee kon 
worden volstaan in tekst en tabellen de uitkomsten van de toets van Spearman 
weer te geven. 
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4.4. Resultaten. 
4.4.1. Basale waarden. 
De uitkomsten van de onder basale omstandigheden bepaalde waarden zijn 
weergegeven in tabel 20. Bij 17 patiënten met chronische nierinsufficiëntie 
bleken de gemiddelde basale concentraties van T4 (7,4 ± 2,2 μg/100 ml.) en T3 
(1,56 ± 0,30 ng/ml.) normaal te zijn, evenals de F.T.I. (2,33 ± 0,70). De 
spreiding van de meetresultaten was echter opvallend groot. Alleen de T3-hars-
opname ratio bleek significant hoger dan normaal (0,98 ± 0,07 versus 0,92 ± 0,05, 
p<0,001). 
Ten einde na te gaan of binnen deze groep een invloed bestond van de graad 
van nierinsufficiëntie op de basale hormoonconcentraties, werd de correlatie 
onderzocht tussen: 
1. basale T4, creatinine, endogene creatinineklaring en leeftijd. 
2. basale T3, creatinine, endogene creatinineklaring en leeftijd. 
3. basale T4 en basale T3 onderling. 
4. leeftijd en endogene creatinineklaring. 
Tussen de basale T4 en het serumcreatinine bleek geen significante correlatie 
te bestaan (r = — 0,46, 0,05 <p<0 , l ) , maar tussen de basale T4 en de endogene 
creatinineklaring wèl (r = + 0,56, p<0,05). Ook tussen de basale T3 en het 
serumcreatinine was er geen significante correlatie, maar wel weer tussen de basale 
T3 en de endogene creatinineklaring (r = + 0,67, p<0,01). 
Het is opmerkelijk dat tussen de basale T4 en de basale T3 een significante 
correlatie bestond (r = + 0,63, ρ <0,01), zoals ook bij normale proefpersonen 
kon worden aangetoond (hoofdstuk IV). 
Om een mogelijke invloed van de leeftijd uit te sluiten werd de relatie tussen 
de waarden van elk van de beide hormonen (T3 en T4) en de creatinineklaring ook 
onderzocht d.m.v. berekening van de partiële correlatiecoëfficienten: 
r(partieel) T4~endogene creatinineklaring = + 0,55 (p<0,05) 
r(partieel) T3~endogene creatinineklaring = + 0,67 (p<0,01). 
Ook aldus gecorrigeerd voor de invloed van leeftijd, komen deze waarden zeer 
goed overeen met de gegevens uit de literatuur. 
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Ώ ι 36,7 ±12,4 
Serum TSH-concentratie 1П,и|и/т| ! Increment-TS H ' Δ Τ 5 Η . ( 2 0 ' ) 
20' 
3,6 ± 1,1 
Chronische mer- , 
insulficiëntie- ¡ 17 ' 52,6 ± 18,0 5.5 + 3,1 
patiënten ι ! 
4 i I 
CHD-patienten I 21 | 44,2 ± 13,7 j 5,6 + 2,3 
14, 9 ± 6,0 
60' i ZO'/O'xlOO* ¡П/UlU/ml 
11,3 + 5,5 1 1 , 1 + 4 , 0 4,30 + 1,80 
13, 2 ±10,0 14,0 + 11,5 2 , 2 5 ± 0 , 6 3 3 , 
8,0 ± 3,0 8, 7 + 3,2 1,53 ± 0,61 
7. 7 + 7,0 2) 
2,4 ±2,8 
TABEL 21. Resultaten van snelle i.ν. stimulering met 200 μg TRH bij 17 patiënten met chronische 
nierinsufficièntie i.ν.m. 21 CHD-patienten en 23 controlepersonen (m ± S.D.). Een significant 
verschil t.o.v. de controlepersonen werd waargenomen bij (1), (2) en (3) (resp. p<0,01, p<0,05 en 













o—o controle personen 
FIGUUR 6. Snelle i.v. stimulering met 200 μg TRH bij niet-gedialyseerdc patiënten met chronische 
nierinsufficièntie (n = 17) ι v.m controlepersonen (n=23). Weergegeven is het gemiddelde ± S.D. 
Statistisch onderzoek naar verschillen tussen beide curven werd met behulp van de ongepaarde t-test 
van Student verricht. 
*) alleen dit verschil bleek significant (p<0,01). 
n.s. = non-significant. 
De gemiddelde basale concentratie van TSH bleek significant hoger dan 
normaal (5,5 ± 3,1 versus 3,6 ± 1,1, p<0,01). Twintig en zestig minuten na 
toedienen van 200 μg TRH waren de gemiddelde TSH-waarden niet meer 
significant verschillend van normaal, maar het verloop van dit gedeelte van de 
curve toonde wel overeenkomst met dat bij patiënten behandeld met chronische 
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hemodialyse. Zowel de absolute toename (= Δ TSH) als de procentuele toename 
(= increment TSH) tussen 0' en 20', waren significant geringer dan normaal 
(p<0,05 resp. p<0,001). Dat het leeftijdsverschil (zie tabel 7) deze significantie 
in de hand zou hebben gewerkt is onwaarschijnlijk, daar binnen beide groepen 
géén correlatie tussen de leeftijd en de absolute of procentuele TSH-toename 
werd gevonden. Tussen de basale TSH-spiegel in de absolute toename van de 
TSH werd een positieve correlatie gevonden (r = + 0,85, p<0,001) evenals bij 
normale controlepersonen (hoofdstuk V). 
Er werd géén correlatie vastgesteld tussen de endogene creatinineklaring 
enerzijds en de basale zowel als de gestimuleerde TSH-waarden anderzijds 
(r variërend van -0,05 tot +0,08). 
4.5. Conclusie. 
Bij een relatief kleine groep van niet-gedialyseerde patiënten met een 
endogene creatinineklaring van 3-30 ml/min. waren de gemiddelde concentraties 
van totaal T4 en totaal T3 normaal. Alleen bij zeer sterk verminderde nier-
functie werden lage en bij hypothyreoïdie passende waarden gevonden. Recent 
werd deze waarneming bevestigd in een onderzoek van Weissel et al. (1979). 
Zoals boven aangegeven was de opzet van het in deze paragraaf besproken 
onderzoek in de eerste plaats om na te gaan of er in vivo invloed van de graad van 
nierinsufficiëntie — „uremie" — op de basale concentraties van T4 en T3 kon 
worden vastgesteld. Indien de graad van nierinsufficiëntie wordt afgelezen aan de 
creatinineklaring, dan blijkt een significante, positieve correlatie tussen deze 
laatste en de basale concentratie van T4 en T3 te bestaan. Dit betekent dat afname 
van de nierfunctie samengaat met lager worden van de concentraties van T4 en T3, 
overeenkomstig de bevindingen in de literatuur (Joasoo 1974, Ramirez et al. 1976, 
Finucane et al. 1977). 
In de tweede plaats werd getracht de vraag te beantwoorden of de vastgestelde 
relatie tusssen „uremie" en de basale T4- en T3-concentraties zou kunnen zijn 
bewerkstelligd via invloed op de stimuleerbaarheid van TSH in de hypofyse 
voorkwab. Het feit dat de basale TSH-concentratie significant hoger is dan bij 
normale proefpersonen en het feit dat het 2e gedeelte van de TSH-curve na 
snelle i.v. stimulering met TRH horizontaal verloopt, zouden beide verklaard 
kunnen worden door de verlengde halfwaardetijd van TSH bij nierinsufficiëntie. 
De significante afname van de TSH-response na 20 minuten kan hierdoor echter 
niet worden verklaard. 
Noch de basale concentratie, noch de absolute of procentuele toename van de 
TSH-concentratie na 20 minuten tonen een significante correlatie met de endogene 
creatinineklaring, zodat hieruit geen argumenten voor invloed van de factor 
„uremie" op de basale concentraties van T4 en T3 via het hypothalamus-
hypofysesysteem kunnen worden geput. Wel is er bij deze niet-gedialyseerde 
patiënten sprake van een traag-reagerende hypofyse voorkwab — een begrip 
waarop bij de bespreking van de gedialyseerde patiënten zal worden terug-
gekomen — met als mogelijke oorzaak retentie van toxische metabolieten. De 
afgenomen TSH-response op snelle i.v. injectie van TRH zou dan een vroeg gevolg 
van deze retentie kunnen zijn, omdat de gemiddelde basale T4 en T3-spiegels 
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bij onze patiënten nog normaal zijn en de positieve correlatie tussen beide nog 
aanwezig is. 
5. Samenvatting. 
In de literatuur worden uiteenlopende, deels zelfs tegenstrijdige gegevens 
vermeld wat betreft afwijkingen in de schildklierhormoonconcentraties in het 
serum van CHD-patiënten. Dit feit was aanleiding hiervoor een storende invloed 
te overwegen en een drietal factoren op hun aandeel daarin te onderzoeken. In 
aanmerking kwamen chronische uremie, aanwezigheid van héparine en de 
kunstnierbehandeling zelf. 
Daar in de literatuur hierover gegevens ontbreken, was het allereerst van 
belang om na te gaan of reeds in vitro de bepalingen van T4, T3 en TSH door 
uremisch serum worden gestoord. Na toevoegen van uremisch serum aan 
standaardoplossingen van deze hormonen, kon echter géén verstoring van de 
bepalingen worden waargenomen, noch bij gebruik van serum vóór een 
hemodialyse verkregen noch bij gebruik van serum ná een hemodialyse verkregen 
(paragraaf 1). 
Door enkele auteurs werd aangetoond dat héparine zowel in als buiten de 
uremische situatie de concentraties van het vrije T4 in vitro en in vivo verhoogt, 
terwijl enkele van hun gegevens er op wijzen dat dit in vivo ook voor het totale T4 
geldt (paragraaf 2). Daar elke hemodialyse uitgevoerd wordt onder toediening 
van héparine, dient men zich te vrijwaren van het effect daarvan op de concentraties 
van de schildklierhormonen. Dit is pas mogelijk door bloedmonsters af te nemen 
als de activiteit van héparine niet meer aantoonbaar is, hetgeen 18 uur na het 
beëindigen van een hemodialyse het geval bleek te zijn (paragraaf 3). Algemeen 
wordt aangenomen dat de storende invloed van een hemodialyse op de schild-
klierhormonen dan óók verdwenen is, maar dit is onvoldoende onderzocht. 
In paragraaf 3 werd daarom nagegaan wat het effect van een hemodialyse op de 
serumconcentraties van T4, vrij T4, T3 en TSH is, indien onmiddellijk èn 18 uur 
ná een hemodialyse serum wordt afgenomen. Wat betreft het totale T4 en het 
vrije T4 wordt niet alleen direct na een hemodialyse een significante stijging 
aangetoond, maar ook nog 18 uur later. De T3-concentratie bleek alleen 18 uur 
na het beëindigen van de hemodialyse significant verhoogd te zijn, terwijl de 
TSH-concentraties op beide tijdstippen onveranderd bleven. 
Het effect na 6 uur dialyseren zou eenvoudig door de aanwezigheid van 
héparine alléén kunnen worden verklaard, het effect na 18 uur echter niet 
zonder meer. Wèl is het denkbaar — zoals betoogd in paragraaf 2 — dat 
héparine zelf of heparinebrokstukken eïiravasculair nog een rol spelen door het 
bezet houden van cellulaire bindingsplaatsen van T4. Wat ook het mechanisme 
mag zijn, geconstateerd kan worden dat het uitvoeren van een hemodialyse ook 
nog geruime tijd na het beëindigen ervan een aanzienlijke invloed heeft op de 
serumconcentraties van de schildklierhormonen. Dit is een gegeven waarmee in de 
literatuur tot nu toe onvoldoende rekening is gehouden. Een practische conse-
quentie is dat het tijdstip van afnemen van een bloedmonster t.o.v. het begin of 
einde van een voorafgaande hemodialyse gedefinieerd dient te zijn, om de 
waarden van T4, vrij T4 en T3 bij gedialyseerde patiënten te kunnen beoordelen. 
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Deze nieuwe bevinding doet de vraag rijzen of de stijging van de concentraties 
van T4, T3 en vrij T4 in staat zou kunnen zijn een negatieve ,,feed-back"-invloed 
op de hypofyse uit te oefenen. Hierop zal in hoofdstuk V nog worden terug-
gekomen. 
Inmiddels is nog onverklaard waardoor de zo opvallende, periodiek terug-
kerende toename van de concentraties van de schildklierhormonen tussen twee 
hemodialysen dan wèl veroorzaakt wordt. Een hemodialyse brengt aanzienlijk 
wijziging in de ernst van de uremie, en het ligt voor de hand een verband te zoeken 
tussen deze wijziging en de eerder genoemde veranderingen in de concentraties van 
de schildklierhormonen. Een correlatie tussen de veranderingen in de concentraties 
van ureum en creatinine enerzijds en de veranderingen in de concentraties van T4, 
vrij T4 en T3 18 uur na het beëindigen van een hemodialyse anderzijds, kon bij 
onze CHD-patiënten niet worden vastgesteld. Het is echter helemaal niet zeker 
dat aan de acute veranderingen in de concentraties van ureum en creatinine in 
de zeer kunstmatige hemodialyse-situatie dezelfde waarde mag worden toegekend 
als buiten deze situatie. Bij onderzoek van niet-gedialyseerde patiënten met 
chronische uremie, geeft de literatuur een significante correlatie aan tussen de 
parameters voor de glomerulusfiltratie en de serumconcentraties van T4 en T3 
en dit wordt gesteund door de eigen bevindingen bij onderzoek van niet-
gedialyseerde patiënten met chronische nierinsufficiëntie (paragraaf 4). Blijkens 
de literatuur is van ureum en creatinine zelf in vitro geen invloed op de binding 
van T4 aan de transporteiwitten vastgesteld, maar van andere dialyseerbare 
metabolieten zoals phenolen en indol-lichamen, is dit wèl het geval. Mogelijk 
corresponderen de concentraties van ureum en creatinine wèl met die van de andere 
metabolieten in het serum op het moment dat er géén acute verstoring door een 
hemodialyse wordt teweeggebracht. Dit betekent dat de bij niet-gedialyseerde 
patiënten gevonden correlatie óók bij CHD-patiënten zou moeten worden 
gevonden, indien deze met zeer verschillende intensiteit van de chronische 
hemodialyse behandeld worden. Inderdaad blijkt uit de literatuur dat de eerder-
genoemde correlatie bij CHD-patiënten aangetoond kan worden (Savdie et al. 1977, 
zie hoofdstuk IV). In paragraaf 3 wordt beredeneerd hoe een verplaatsing van 
T4 uit de eïfravasculaire naar de miravasculaire ruimte en omgekeerd zou kunnen 
plaats vinden. In elk geval zullen tijdens hemodialyse de boven genoemde 
storende metabolieten worden uitgespoeld, waardoor bindingsplaatsen van T4 
(en T3) aan de dragereiwitten in het serum kunnen vrij komen en T4 zich 
opnieuw gaat verdelen over de beschikbare bindingsplaatsen in het intra- en 
ejciravasculaire compartiment. Naderhand gaan de aanvankelijk uitgedialyseerde 
metabolieten zich weer in het serum ophopen met als gevolg een afname van het 
aantal beschikbare bindingsplaatsen en de terugkeer van T4 naar de exfravasculaire 
ruimte. Daarnaast kan de aanwezigheid van héparine aldaar de terugkeer van T4 
nog weer vertragen, indien héparine inderdaad exiravasculair „nablijft" zoals 
verondersteld in paragraaf 2. Deze voorlopig nog op hypothesen berustende 
voorstelling van zaken, waarbij schildklierhormoon zich verplaatst van extra- naar 
miravasculair en omgekeerd, werd door ons met de naam ,,pendelflux" betiteld en 
betreft mogelijk niet alleen het T4 maar ook het T3. De significante daling van het 
percentage vrije T4 18 uur na een hemodialyse steunt de ,,pendelflux"-theorie; 
deze daling pleit er immers sterk voor dat bindingsplaatsen voor T4 onder invloed 
71 
van een hemodialyse zijn vrijgekomen. 
Een aanvullend onderzoek bij niet-gedialyseerde patiënten met chronische 
nierinsufficientie leverde geen correlatie op tussen de endogene creatinineklaring 
enerzijds en zowel de basale als de door TRH-toediening gestimuleerde TSH-
spiegel anderzijds. Argumenten op grond waarvan kan worden bepleit dat de 
invloed van de factor „chronische uremie" op de concentraties van T4 en T3 via 
de TSH-afgifte wordt uitgeoefend, werden door dit onderzoek dus niet geleverd. 
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HOOFDSTUK IV. 
DE SCHILDKLIERFUNCTIE VAN PATIENTEN MET CHRONISCHE 
NIERINSUFFICIËNTIE, IN HET BIJZONDER CHRONISCHE 
HEMODIALYSE-PATIËNTEN: BASALE WAARNEMINGEN. 
1. Literatuuronderzoek: algemeen gedeelte. 
1.1. Klinische waarnemingen. 
Bij patiënten met chronische nierinsufficiëntie — al dan niet behandeld met 
hemodialyse — kan men verschijnselen aantreffen die ook bij hypothyreoïdie 
voorkomen, zoals een verlaagde lichaamstemperatuur, een droge bleek-gele huid, 
bros hoofdhaar en anemie, alsmede klachten over kouwelijkheid en snelle ver-
moeibaarheid. Men vindt echter ook verschijnselen die bij hyperthyreoïdie 
kunnen passen, zoals tachycardie en spierzwakte, terwijl enkele auteurs vermelden 
dat exophthalmus in een aanzienlijk percentage voorkomt. {Bailey et al. 1967, 
Schmidt et al. 1971). Alleen de laatsten blijken hun waarneming goed gedocu-
menteerd te hebben; zij maakten gebruik van Hertel-metingen en constateerden 
bij 67% van hun — overigens klinisch euthyreote — CHD-patiënten verhoogde 
waarden. Op grond hiervan kon worden gedacht aan hyperthyreoïdie en een 
gestoorde hypofysefunctie met productie van een ,,exophthalmus-producing 
factor". Ook al werd dit onderzoek 1 à 2 uur na een hemodialyse verricht, dan nog 
kan het resultaat bepaald zijn geweest door retentie van water en zout, eventueel in 
combinatie met hypalbuminemie. Deze auteurs vermelden zelf dat bij vele 
patiënten pretibiaal en perioculair oedeem aanwezig was, zodat bij deze kennelijk 
onvolmaakte hemodialysetechniek een pseudoexophthalmus ook zeer goed 
mogelijk is. Er werd geen longitudinaal onderzoek verricht om de invloed van 
hemodialyse op deze exophthalmus na te gaan. Wel werd bij alle patiënten gezocht 
naar de aanwezigheid van LATS-activiteit (long acting thyroid stimulator) en EPS 
(exophhthalmus producing substance). Deze konden niet aangetoond worden. 
Door enkele auteurs wordt in een hoog percentage van hun patiënten de aan-
wezigheid van een struma vermeld. Merkwaardigerwijs betreft het hier echter bijna 
uitsluitend publicaties uit de Verenigde Staten {Ramirez et al. 1973, Lim et al. 1977), 
terwijl in andere delen van de wereld (Europa, Australië en Canada) het percentage 
patiënten met struma niet hoger was dan onder de bevolking van dezelfde regio 
verwacht zou mogen worden {Silverberg et al. 1973, Nicod et al. 1976, Dandona et al. 
1977, Savdie et al. 1977, Kolendorf et al. 1978, Frutos et al. 1978). Eén van de 
Amerikaanse onderzoekers, Ramirez (Salt Lake City), vindt bij 58% van zijn 
patiënten een struma, voor het merendeel multinodulair en in een minderheid 
diffuus vergroot of bestaande uit een solitaire nodus. Daar de TSH-concentratie in 
het serum bij hun patiënten niet verhoogd was veronderstellen deze auteurs de 
aanwezigheid van één of andere „goitrogenic substance", al dan niet in combinatie 
met een overmaat aan jodide. Lim et al. stelden bij 37% van hun CHD-patiënten 
een struma vast, wat voor de regio van Chicago een veel te hoog percentage is. Door 
middel van fluorescentie-scanning werd een verhoogd jodiumgehalte van alle 
schildklieren aangetoond. Lim et al. veronderstellen — evenals Ramirez et al. — 
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dat naast dit jodium nog andere geretineerde „goitrogenic substances" een rol 
zouden kunnen spelen. Porter et al. (1975) wijzen dienaangaande op het sterk 
verhoogde gehalte aan arylzuren (hippuurzuur en benzoëzuur) in het serum van 
uremische patiënten, en van deze verbindingen is uit dierexperimenteel onderzoek 
bekend dat zij een struma kunnen induceren. Niet duidelijk is dan echter waarom 
alleen in bepaalde dialysecentra struma wordt geconstateerd. Zowel Ramirez als 
Lim vermelden een zeer hoge jodiumconsumptie van de plaatselijke bevolking 
— naar schatting 300 tot 400 μg/dag — o.a. door het hoge jodiumgehalte van het 
drinkwater. Wat niet door hen wordt vermeld — maar wat wèl van belang kan zijn — 
is dat mogelijk uit hetzelfde water ook het bij de hemodialyse gebruikte dialysaat 
wordt bereid. Hierdoor is de mogelijkheid gegeven dat tijdens hemodialyse nog 
extra jodium aan de patiënt wordt toegevoerd. 
1.2. Onderzoek naar het basale metabolisme. 
Fankhauser et al. (1967) onderzochten het basale metabolisme bij 19 niet-
gedialyseerde patiënten met chronische nierinsufficiëntie en vonden een ge-
middelde afname van 5%. Mede gezien het feit dat de uitkomsten wisselvallig 
waren, wilden zij er géén conclusies aan verbinden. Spector et al. (1976) bepaalden 
de grondstofwisseling bij 27 CHD-patiënten in drievoud en vonden dat de 
gemiddelde uitkomst normaal was. Slechts bij één patient werd een hypothyreote 
waarde vastgesteld. Uiteraard kunnen de uitkomsten van een dergelijk onderzoek 
beïnvloed zijn door de aanwezigheid van anemie en een arterio-veneuze shunt. 
Ook het moment waarop het basale metabolisme onderzocht werd — d.w.z. het 
tijdstip t.o.v. het eind van de laatste hemodialyse — kan van belang zijn, maar 
hierover werden geen mededelingen aangetroffen. 
1.3. Onderzoek naar de achillespeesreflexrelaxatie — halfwaardetijd. 
Mirouze et al. (1967) stelden bij 4 nog niet gedialyseerde patiënten met een 
creatinineklaring van minder dan 30 ml/minuut een normaal „reflexogram" vast, 
zonder overigens de methode te omschrijven. Fankhauser et al. (1967) gebruikten 
een fotomotografische methode bij 32 eveneens nog niet gedialyseerde patiënten 
met een gemiddeld ureumgehalte in het serum van ca. 2,0 g/L. De relaxatie-half-
waardetijd bleek significant verlengd te zijn, zoals past bij hypothyreoïdie. 
Silverberg et al. (1973) en Spector et al. (1976), konden met overeenkomstige 
methoden géén afwijking van de norm constateren. Deze onderzoekers hebben 
bovendien extra zorg besteed aan het uitsluiten van complicerende factoren zoals 
uremische Polyneuropathie en gestoorde verhoudingen van de electrolyten in het 
serum. Steekhoudende argumenten voor een stoornis in de schildklierfunctie 
werden door deze onderzoekingen niet geleverd. 
1.4. Plasmaklaring en opname van '"Jodium door de schildklier. 
De excretie van jodide via de urine vindt hoofdzakelijk door glomerulaire 
filtratie plaats en de jodideklaring toont een lineaire correlatie met de creatinine-
klaring. De mogelijkheid om een overmaat aan anorganisch jodium bij ver 
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voortgeschreden nierinsufficiëntie via de urine uit te scheiden is hierdoor zeer 
klein. Vele publicaties tonen dan ook aan dat de serum-spiegel van anorganisch 
jodide bij uremische patiënten en CHD-patiënten verhoogd is (Bricker en Hlad 
1955, Beckers et al. 1969, Lindsay et al. 1969, Koutras et al. 1972, Silverberg et al. 
1973, Hershman et al. 1978), ondanks verlies van anorganisch jodide in het dialysaat 
tijdens hemodialyse {Hershman et al. 1978) en ondanks een geringe toename van de 
jodide excretie met faeces en zweet bij anefrische patiënten (Oddie et al. 1970). 
Deze waarnemingen kunnen verklaren waarom duidelijk verlaagde waarden van de 
jc/iíWA:/íer-nijodiumklaringen bij CHD-patiënten worden aangetroffen {Lindsay 
et al. 1969, Beckers et al. 1969, Koutras et al. 1972, van Leusen et al. 1979"). Van 
„jodiumhonger" van de schildklier is kennelijk geen sprake en ook deze waar-
nemingen pleiten er voor dat de schildklier in deze situatie een verhoogd gehalte aan 
— al of niet georganificeerd — jodium heeft. 
Indien bij uremische patiënten 24 uur na het toedienen van n ijodium de 
opname in de schildklier wordt gemeten, blijken de uitkomsten volgens de litera-
tuurgegevens zeer uiteen te lopen. Mei-gedialyseerde patiënten blijken verhoogde 
{Perry en Hughes, 1952) of normale 24-uurs-opnames {Koutras et al. 1972) te 
hebben. Bij CHD-patiënten vindt men lage {Ramirez et al. 1972 en 1973), normale 
{Silverberg et al. 1973) of — significant — verhoogde waarden {van Leusen et al. 
1979a). Indien men zeer lang — tot ruim 2 weken na toedienen van 13ljodium — 
de halsopname bij CHD-patiënten vervolgt, neemt het percentage in de schildklier 
opgenomen n ijodium zelfs nog verder toe {van Leusen et al. 1979a) wat bij normale 
proefpersonen niet wordt waargenomen {Berman et al. 1968). Dit verschijnsel kan 
mogelijk worden verklaard door het lang blijven circuleren van een hoge concen-
tratie 131jodium bij nierinsufficiëntie, terwijl aangenomen mag worden dat een deel 
van dit 131jodium tijdelijk opgestapeld wordt in het maagslijmvlies, de speeksel-
klieren en het mammaweefsel. 
De uitkomsten die met de 131J-schildklierklaring en -opname bij CHD-
patiënten verkregen worden zijn evenals bij alle andere proefpersonen afhankelijk 
van het totale aanbod van jodium in de periode vóór het uitvoeren van de test. Dit 
totale aanbod wordt bepaald door de dagelijkse jodium-intake en het vermogen tot 
uitscheiden van jodium. Hieruit volgt al dat het niet mogelijk is een controlegroep 
samen te stellen met normale nierfunctie en eenzelfde aanbod van jodium aan 
de schildklier. 
1.5. Overige onderzoekingen. 
Antistoffen gericht tegen thyreoglobuline en de microsomale fractie, worden 
niet vaker in het serum van CHD-patiënten aangetroffen dan bij normale be-
volkingsgroepen. Aldus konden in de literatuur geen argumenten voor een schild-
klierfunctiestoornis op immunologische basis verzameld worden {Schmidt et al. 
1971, Ramirez et al. 1973, Silverberg et al. 1973, Lim et al. 1977 en Wassner et al. 
1977). Ook microscopisch onderzoek van de schildklier toont geen kenmerkende 
afwijkingen {Silverberg et al. 1973, Ramirez et al. i913,Joasoo 1974). 
Hyperlipidemie is dikwijls een begeleidend verschijnsel bij al of niet gedialy-
seerde patiënten met chronische nierinsufficiëntie, waarbij er vooral sprake is van 
een verhoogd gehalte van de triglyceriden {Roodvoets et al. 1967, Cramp et al. 1977, 
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Verschoor 1979). Het totale cholesterol-gehalte van het serum wordt door de meeste 
auteurs bij CHD-patiënten als normaal opgegeven (Silverberg et al. 1977, Spector 
et al. 1976), tenzij een nefrotisch syndroom bestaat. Felicetta et al. (1979) konden bij 
CHD-patiënten geen relatie aantonen tussen de hoogte van de TSH-, T4- of 
T3-spiegels en de hoogte van de cholesterol- of triclyceride-spiegel. 
2. Literatuuronderzoek betreffende concentraties van schildklierhormonen in het 
serum van CHD-patiënten. 
2.1. Inleiding. 
De belangrijkste onderzoekresultaten uit de publicaties vanaf 1973 zijn 
— terwille van het overzicht — verzameld in tabel 22. Omdat het de bedoeling is 
uitsluitend de basale waarnemingen uit de literatuur met de eigen basale waar-
nemingen te vergelijken, zal in paragraaf 2.2. niet worden ingegaan op de uiteen-
lopende verklaringen die door de auteurs aan de afwijkende, basale schildklier-
hormoonconcentraties bij CHD-patiënten verbonden worden. Bij deze ver-
klaringen zijn gegevens uit andere onderzoekingen betrokken, die in de hoofd-
stukken I, II, III en V aan de orde worden gesteld. 
2.2. Bespreking van de basale waarnemingen. 
Bij het overzien van de onderzoekresultaten vallen een aantal overeenkomsten 
op. Bij de meeste patiënten met chronische nierinsufficiëntie — zeker indien 
behandeld met hemodialyse—blijken de serumconcentraties van totaal T4 en totaal 
T3 significant verlaagd en wel in die mate dat in een belangrijk percentage van deze 
patiënten de gevonden waarden geheel passen bij de diagnose hypothyreoïdie. 
Slechts door één groep onderzoekers {Ramirez et al. 1972 en 1973) wordt een 
normale T3-concentratie aangegeven, welke bevinding later door dezelfde auteurs 
{Ramirez et al. 1976) zonder nadere toelichting wordt tegengesproken. Wat de 
T4-concentratie betreft, wijkt alleen de waarneming van Nicod et al. (1976) af. 
Zij vonden bij een kleine groep van 10 CHD-patiënten een normale gemiddelde 
T4-concentratie en een — overigens niet significant — verlaagde gemiddelde T3-
concentratie. Alle auteurs zijn echter van mening, dat hun patiënten desondanks 
een euthyreote indruk maken. 
Een andere overeenkomst blijkt bij het beschouwen van de serum albumine-
en TBG-metingen: het serumalbumine is als regel lager dan normaal, zonder dat in 
het algemeen een significant verschil gevonden wordt, terwijl het TBG-gehalte 
— met uiteenlopende technieken gemeten—doorgaans normaal of licht verlaagd is. 
Dit doet alle auteurs veronderstellen dat er althans geen potentieel tekort in de 
bindingscapaciteit voor T4 verwacht mag worden, gezien het feit dat het TBG het 
merendeel (75%) van de bindingsplaatsen levert. Hetzelfde geldt voor T3, dat 
relatief zelfs nog iets meer aan TBG gebonden is (80%), al is het dan met minder 
affiniteit {Davis et al. 1972). 
Wat de T3 harsopname-ratio betreft, worden door alle auteurs aanwijzingen 
voor een normaal {Ramirez et al. 1973, Dandona et al. 1977) of zelfs een verlaagd 
aantal vrije bindingsplaatsen {Silverberg et al. 1973, Joasoo 1974, Wassner et al. 
76 
1977) gevonden, terwijl men op grond van de lage totale T4-spiegels en de normale 
TBG-gehaltes, juist een verhoogd aantal vrije bindingsplaatsen zou hebben mogen 
verwachten. De normale relatie tussen de T3-harsopname en het vrije TBG ont-
breekt, zoals Joasoo kon vaststellen bij een grote groep van patiënten met 
chronische nierinsufficiëntie die voor het merendeel gedialyseerd werden. 
Mogelijk spelen uremische metabolieten — die T4 van het TBG afdringen of af-
houden, óf die een verandering in de bindingseigenschappen van het TBG teweeg-
brengen — hierbij een rol. Dit laatste effect kan verwacht worden van sterke ver-
anderingen in de zuurgraad of de ionenverhoudingen in het serum. 
Omdat de T3 harsopname-ratio's verhoogd of normaal zijn (d.w.z. het 
percentage T3 harsopname verlaagd of normaal) blijkt de F.T.I. (het product van 
het percentage T3 harsopname en de totale T4-concentratie) min of meer het 
patroon van de totale T4-concentratie in het serum te volgen en is dus meestal 
verlaagd. Hershman et al. (1978) vermelden zelfs in 82% van hun CHD-patiënten 
verlaagde waarden van de F.T.I. 
Vele auteurs wijzen op de significante, negatieve correlaties die bij CHD-
patiënten tussen de T4- en T3-concentraties enerzijds en het ureum of creatinine-
gehalte anderzijds worden gevonden, waarbij de serumconcentraties van deze 
laatste als maat voor de ernst van de uremie gelden (Silverberg et al. 1973, Ramirez 
et al. 1976, Savdie et al. 1977). 
Sommige auteurs hebben géén invloed van de duur van de hcmodialyse-
behandeling op de schildklierfunctie kunnen vaststellen {Hershman et al. 1978), 
andere auteurs wèl {Silverberg et al. 1973, Dandona et al. 1975 en 1977). Indien de 
intensiteit van de dialysebehandeling en de leeftijd als factoren geëlimineerd 
worden, lijkt echter géén invloed van de dialyseduur aanwijsbaar te zijn {Savdie 
et al. 1977). Het tijdstip waarop de bloemonsters werden afgenomen met 
betrekking tot de voorafgaande hemodialyse, wordt door vele auteurs niet vermeld. 
In hoofdstuk III is inmiddels aangetoond dat hiervan een aanzienlijke invloed kan 
uitgaan op diverse schildklierhormoonconcentraties in het serum en dit kan één 
van de verklaringen zijn voor de bovengenoemde tegenstrijdigheden. Voorts 
blijkt uit verscheidene publicaties dat medicijnen zijn gebruikt welke zeker invloed 
op de gemeten waarden zullen hebben gehad, zoals anabole steroieden en 
propranolol. Ook zijn de controlepersonen vaak onvolledig of in het geheel niet 
gedefinieerd. 
Bij de bepalingstechnieken van het reverse-T3 en het vrije T4 worden in de 
literatuur kritische commentaren aangetroffen. De onderlinge verschillen in de uit-
komsten van de reverse-T3-bepalingen zijn zo groot (zie hoofdstuk II, paragraaf 5), 
dat men de absolute of relatieve waarden, zoals die tot uitdrukking komen in de 
ratio's van schildklierhormonen, niet onderling mag vergelijken. Van de drie 
auteurs die reverse T3 bepaalden {Chopra et al. 1975, Nicod et al. 1976, Weissel et al. 
1977 en 1978) was er géén die duidelijk verhoogde spiegels vaststelde. Van het vrije 
T4 is het in elk geval in de uremische situatie nog niet zeker dat de met verschillende 
technieken verkregen uitkomsten vergelijkbaar zijn. Sommige auteurs melden een 
geheel normale concentratie, anderen een ,,laag-normale" of significant verlaagde 
concentratie van vrij T4. Chopra et al. (1975), Spector et al. (1976) en Savdie et al. 
(1977), die normale concentraties van vrij T4 vonden, merken op dat alleen de uit-
komst van déze schildklierhormoonbepaling correspondeert met de euthyreote 
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indruk die de patiënten maakten. In de meeste publicaties — behalve die van 
Silverberg et al. (1973) — blijken dan ook de vrije T4-concentraties relatief verhoogd 
te zijn t.o.v. de totale T4-concentraties, zij het met graduele verschillen. 
De literatuurgegevens betreffende het vrije T3 zijn schaars. Chopra et al. 
(1975) en Spector et al. (1976) vonden duidelijk verlaagde waarden in aanwezigheid 
van normale vrije T4-spiegels, doch verlaagde totale T3- en T4-gehaltes. Of alléén 
bij het T4 een verstoorde relatie met de vrije component bestaat, is niet zeker. 
Chopra vond namelijk ook een significante verhoging van het percentage vrije T3. 
3. Eigen onderzoek: patiënten en methoden. 
3.1. Beschrijving van de onderzochte patiënten. 
Het onderzoek werd uitgevoerd binnen het paticntenbcstand van één hemo-
dialyseafdeling en betrof uitsluitend de poliklinisch behandelde patiënten. Bij deze 
patiënten bestond onderling geen verschil in de toegepaste hemodialysetechniek 
en deze techniek werd tijdens de duur van het onderzoek ook niet gewijzigd. 
Onderzocht werden twee groepen CHD-patiënten, verschillend van samen-
stelling, die beide aan de eerder in de inleiding van hoofdstuk Π genoemde eisen 
voldeden. Zeven patiënten maakten deel uit van beide groepen. Bij de eerste groep 
CHD-patiënten werden de waarnemingen ten dele verricht met behulp van een 
thans verouderde bepalingstechniek (de T4-bepaling volgens de Oxford®-methode, 
zie hoofdstuk II, paragraaf 3.1.) of een techniek, die door een laboratorium 
elders uitgevoerd werd (de T3-methode, zie hoofdstuk II, paragraaf 4.1.). 
De bevindingen bij deze eerste groep vormden de aanzet tot verder onderzoek 
met nieuwe radioimmunologische methodieken. In onderstaande tabel is de 







leeftijd in jaren 
nï + S. D. (spreiding) 
43,9 ± 13, 8 (23-67) 
49,1 ± 17, 8 (18-76) 




Tabel 23. Samenstelling van de twee voor basale waarnemingen onderzochte groepen CHD-patiënten. 
3.2. Diagnose oorzakelijk lijden. 
Bij geen van de patenten was ten tijde van het onderzoek een systeemaan-
doening of maligniteit bekend en allen voldeden aan de eisen zoals gesteld in de 
inleiding van hoofdstuk II. De nefrologische diagnosen bij de tweede groep waren 
als volgt: congenitale cystenieren 5 patiënten, inactieve chronische pyelonefritis 
3 patiënten, arteriosclerotische schrompelnieren 1 patiënt en diverse vormen van 
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chronische glomerulonefritis 14 patiënten. Bij geen van deze patiënten werd een 
eiwitverlies met de urine van meer dan 1 gram per etmaal gemeten (Biureet-
methode). Voor een belangrijk deel werden de diagnosen niet d.m. v. nierbiopsieën 
bevestigd; het gaat dus om waarschijnlijkheidsdiagnosen bij uitsluiting van alle 
andere in aanmerking komende mogelijkheden. 
3.3. Opmerkingen betreffende medicatie, dieet en jodiumgebruik. 
Een beperkt aantal patiënten (3) gebruikte digoxine en een groter aantal (7) 
sintrom in lage doses vanwege stolselvorming in de shunts (thrombotestwaarden 
tussen 10% en 30%). Het dieet was zoutloos tot licht zoutarm en beperkt in het 
totale eiwitgehalte dat varieerde van 45-60 gram per dag. Er was een aanzienlijk 
lagere geschatte dagelijkse jodium-opnamc uit het dieet, in vergelijking met 
controlepersonen uit dezelfde regio (zie tabel 24). Voor een deel kan dit worden 
verklaard uit het gebruik van zoutloos brood (gejodeerd zout wordt alleen nog door 
bakkers volgens wettelijk voorschrift bij het bereiden van het brood gebruikt en het 
in de huishouding gebruikte zout is thans als regel niet meer gejodeerd) en voor een 
ander deel uit het nagenoeg ontbreken van visgerechten in het dieet, die gewoonlijk 
zeer jodium-rijk zijn. Bij de afname van bloedmonsters werd ten tijde van dit onder-
zoek nimmer jodium gebruikt, maar daarbuiten wèl bij het desinfecteren van de 
huid alvorens de arterio-veneuze fistel aan te prikken. Wat betreft het gebruik van 
orale of intraveneuze radiocontrastmiddelen werd als eis gesteld dat tenminste 6 
maanden verstreken dienden te zijn sinds voor het laatst een onderzoek hiermee 
werd verricht. Jodium-bevattendc geneesmiddelen werden niet toegediend. 
3.4. De hemodialysetechniek en de wijze van bloedafnemen. 
Er werd gebruik gemaakt van een centraal bereide dialysevloeistof van 
constante samenstelling. Hiertoe werd het benodigde leidingwater eerst gedemine-
raliseerd en vervolgens door een bacterie-filter met een poriewijdte van 0,2μ geleid, 
alvorens het in een vaste verhouding met dialysevloeistof-concentraat te mengen. 
De hemodialysen werden uitgevoerd via plaat-dialysatoren of capillaire 
dialysatoren, waarin cuprophaan® of geregenereerd cellulose-acetaat voor de 
samenstelling van de membranen, resp. capillairen was gebruikt. Het uitwisselings­
oppervlak van de gebruikte kunstniertypen en het aantal uren dat per week werd 
gedialyseerd, waren zodanig op elkaar afgestemd dat het product van het oppervlak 
in m2 en het aantal dialyse-uren per week steeds ca. 20 bedroeg (volgens de z.g. 
,,square-meter-hour hypothesis", Babb et al. 1971). Er werd gestreefd naar een 
bloedstroomsnelheid door de kunstnier van 200 ml/min. Doorgaans bedroegen de 
ureumconcentraties in het serum vóór dialyse 1,5 tot 2,0 g/liter. Het resultaat van 
al deze maatregelen was een opvallend stabiel niveau van de ureumwaarden bij 
alle in het onderzoek betrokken hemodialysepatiënten. 
Bloedmonsters voor het verrichten van de basale waarnemingen werden 
's ochtends tussen 8.00 en 9.00 uur afgenomen, nadat de patiënten tenminste 
30 minuten hadden gerust in half-liggende houding en altijd juist vóór een hemo-
dialyse, hetgeen overeenkomt met 3 tot 4 dagen ná een voorafgaande hemodialyse. 
Bij de uitwendige shunts volgens Scribner-Quinton werd de arteriële lijn gebruikt, 
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bij de onderhuidse shunts werd bloed uit de „arteriële" naald afgenomen, dat in 
principe gemengd arterioveneus van samenstelling is. De bloedmonsters werden 
niet gehepariniseerd of op andere wijze onstolbaar gemaakt. Binnen 1 uur werd het 
serum bevroren bij -15 à -20 graden Celsius tot de bepalingen konden worden 
uitgevoerd. De bepalingen van het T4, T3, reverse T3 en de T3 harsopname, 
werden in éénzelfde serummonster verricht, maar de bepalingen van het vrije T4 
zijn verricht in later apart afgenomen bloedmonsters. 
4. Resultaten van het eigen onderzoek. 
4.1. Klinische waarnemingen; klinische indruk, schildkliergrootte en oogsymptomen 
Door twee onderzoekers werd onafhankelijk van elkaar de schildkliergrootte 
geschat. De resultaten kwamen zeer goed overeen; bij één patiënte was sprake van 
een multinodulair struma, welke bevinding scintigrafisch bevestigd werd, bij 4 
andere patiënten, bij wie twijfel bestond, toonde het scintigram geen vergroting 
van de schildklier aan. Het lijkt dus niet waarschijnlijk, dat struma erg vaak bij 
CHD-patiënten voorkomt, al ontbreken vergelijkbare literatuurgegevens dienaan-
gaande bij de regionale bevolking. 
Géén van de patiënten vertoonde de anamnestische of fysischdiagnostische 
kenmerken van een hypo- of hyperthyreoïdie. Slechts één patiënt vertoonde een 
protrusio bulbi beiderzijds, met wijde lidspleet. Deze exophthalmus bleek 10 jaren 
eerder te zijn ontstaan, toen deze patiënt een morbus Basedow doormaakte; op dat 
moment had hij nog een normale nierfunctie. Aangezien deze patiënt al 10 jaar 
in een inactieve fase verkeerde van zijn M. Basedow mogen de resultaten van het 
huidige bij hem verrichte onderzoek in het geheel worden opgenomen ( Volpé, 1978). 
4.2. Laboratoriumgegevens. 
4.2.1. Resultaten bij groep 1. 
Omdat van de bij groep 1 gehanteerde , oudere bepalingstechnieken van totaal 
T4, totaal T3 en de F.T.l. in ons laboratorium alleen de spreiding van de normale 
waarden bekend was, kon geen significantie van de waargenomen verschillen worden 
berekend. Het was echter duidelijk dat een aanzienlijk percentage van de totale 
T4-gehalten (38%) en de F.T.l.-waarden (48%) en een klein percentage van de 
totale T3-gehalten (14%) lager waren dan de ondergrens van de spreiding. Deze 
uitkomsten zouden dus kunnen passen bij de diagnose hypothyreoïdie. 
4.2.2. Resultaten bij groep 2. 
In figuur 7 en tabel 24 zijn de resultaten van het onderzoek bij de tweede groep 
van 23 CHD-patiënten weergegeven. Zowel T4 als T3 werden nu radio-immuno-
logisch bepaald (Abbott). Dit betekent dus dat de uitkomsten van de F.T. I. ook op de 
met de RI A-techniek bepaalde T4-concentratie waren gebaseerd. Bovendien 
werden in tegenstelling tot groep 1 de concentraties van reverse T3 en vrij T4 
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FIGUUR 7 Basale serumconcentraties van de schildklicrhormoncn bij CHD-patienten (groep 2, 
η = 23), ι ν m controlepcrsonen (m ± 2 S D ) De uitkomsten van de controlepcrsonen zijn gearceerd 
weergegeven en de uitkomsten van de CHD-patienten als een balk Significantie van de verschillen 
werd berekend met de ongepaarde t-test van Student De uitkomsten van de vrije T4-bepaling bij de 
CHD-patienten toonden een asymmetrische verdelingscurve, zodat in feite niet hel gemiddelde ± 2 S D 
mag worden weergegeven zoals in deze figuur De ondergrens van de waarden zou dichter bij 
de normale waarden komen te liggen indien hier wel rekening mee zou zijn gehouden Het verschil 
blijft overigens ook dan met de ongepaarde test van Wilcoxon significant 
De in figuur 7 weergegeven afgrenzing van de normale waarden, is dezelfde die 
in hoofdstuk II bij de afzonderlijke bepalingen is vermeld. Wat betreft de verdeling 
over de geslachten en de gemiddelde leeftijd, zijn er geen significante verschillen 
tussen de CHD-patiënten en de controlepersonen, zodat d.m.v. de ongepaarde 
t-test naar statistische significantie in de verschillen van de meetresultaten mocht 
worden gezocht. 
De uitkomsten van de totale T4-, totale T3, en de F.T.I.-bepalingen leveren 
eenzelfde beeld op als met de andere bepalingsmethoden in de eerste groep werd 
gevonden: bij 52% van de CHD-patienten was de totale T4 verlaagd, bij 78% de 
F.T.I.,enbij22% de totale T3, indien als ondergrens van normaal m - 2 χ S.D. werd 
aangehouden. Hierdoor werd bevestigd dat in een aanzienlijk percentage van de 
CHD-patienten deze schildklierhormoonconcentraties in het serum passen bij de 
diagnose hypothyreoidie. De gemiddelde waarden van het totale T4 (4,7 versus 
7,2 μg/100 ml), het totale T3 (1,20 versus 1,48 ng/ml) en de F.T.I. (1,44 versus 2,40) 
zijn significant verschillend van de gemiddelde waarden bij de controlepersonen 
(p<0,001). De T3/T4-ratio is uit déze resultaten berekend significant verhoogd 
(0,26 versus 0,20 bij de controlepersonen, p<0,001). 
De T3 harsopname-ratio is significant hoger dan bij de controlepersonen (0,98 
versus 0,92, p<0,02) en hierdoor blijkt dat óók in de tweede groep de F.T.I. erop 
wijst dat de totale T4-concentratie niet door een tekort aan TBG is verlaagd. 
De direct gemeten concentraties van het vrije T4 blijken weinig — maar wèl 
significant — lager te zijn dan bij de controlepersonen (1,41 versus 1,60 ng/100 ml, 
p<0,005). Slechts 2 van de 23 patiënten hebben een vrije T4-concentratie die 
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beneden de ondergrens van de normale waarden ligt (m - 2 χ S.D.). Bij het bepalen 
van de vrije T4 (Immophase®) wordt ook het totale T4 bepaald en kan dus het vrije 
T4 als percentage van het totale T4 worden berekend, zoals in hoofdstuk III reeds ter 
sprake kwam. Dit percentage vrij T4 is bij de CHD-patienten significant verhoogd in 
vergelij king met het op dezelfde wijze bij de controlepersonen berekende percentage 
vrijeT4 (0,0234% versus 0,0221%, p<0,05). 
Basale 
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TABEL 24 Basale schildklierhormoonconcentraties onmiddellijk vóór het uitvoeren van een hemo-
dialyse bij 23 CHD-patienten (groep 2) Significantie werd met de ongepaarde t-test van Student 
berekend Toegevoegd 7ijn de concentraties van totaal cholesterol, totaal eiwit en albumine 
'' hierbij werd ook vergeleken met voor leeftijd en geslacht gepaarde controlepersonen, waarbij 
eveneens p<0,001 werd gevonden 
21
 deze waarneming werd uitgebreid met 4 patiënten uit de Ie groep 
11
 deze ratio's werden berekend op uit eenzelfde serummonster afkomstige concentraties 
Addendum: 
In een later stadium van het onderzoek werd bij 19 deels andere CHD-patienten — die weer aan 
dezelfde reeds besproken criteria voldeden — eveneens juist vóór een hemodialyse bloed afgenomen 
voor het bepalen van de vrije T4-concentratie m b ν de dialysis-rate methode*) Hierbij werd een 
gemiddelde waarde van 0,95 ± 0,23 ng/100 ml vastgesteld, welke eveneens significant lager is dan de 
gemiddelde normale waarde**) (p<0,001) Slechts een van de 19 onderzochte patiënten had een waarde 
lager dan de ondergrens van de normale waarden 
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De concentratie van het reverse ТЗ toont een normaal gemiddelde (0,22 versus 
0,23 ng/ml, n.s.). De T3/r-T3-ratio was iets lager dan normaal (6,16 versus 6,65), 
maar niet significant verschillend. 
Na een kleine uitbreiding met 4 patiënten uit de eerste groep, werd bij 27 CHD-
patiënten tegelijkertijd het totale cholesterolgehalte en het albuminegehalte van het 
serum bepaald (dus ook juist vóór een hemodialyse) en bovendien door middel van 
een dieet-anamnese de dagelijkse jodiumconsumptie geschat. Het totale cholesterol-
gehalteblijkt gemiddeld normaal te zijn, 11% van de waarden lag hoger dan de door 
ons laboratorium aangehouden bovengrens van normaal. Het serum-albumine-
gehalte — dat als maat voor de algemene conditie en de voedingstoestand zou 
kunnen gelden — is gemiddeld onmiskenbaar verlaagd; 26% van de waarden was 
lager dan normaal. 
4.2.3. Correlatie-onderzoek. 
Door middel van de verdelingsvrije toets van Spearman werd onderzocht 
of er een relatie bestond tussen de totale T4-, totale T3-, vrije T4- en F.T.I.-waarden 
enerzijds, en de leeftijd en de dialyseduur anderzijds. De resultaten van dit onder-
zoek zijn in figuur 8 weergegeven. Er werd aldus geen enkele invloed van de 
dialyseduur op de meetresultaten vastgesteld. De leeftijd bleek uitsluitend de con-
centratie van het totale T3 significant te beïnvloeden (p<0,01). Evenals bij de 
normale controlepersonen bleken de basale concentraties van het totale T3 dus 
significant te dalen bij het ouder worden. 
In tegenstelling tot onze bevindingen bij normale controlepersonen bleek geen 
correlatie te kunnen worden vastgesteld tussen de basale concentraties van totaal T4 
en totaal T3 bij CHD-patiënten (r = +0,04, dit correlatiediagram is niet in figuur 8 
weergegeven). 
Het totale cholesterol-gehalte en het albumine-gehalte in het serum toonden 
geen significante correlatie met het totale T4, totale T3, vrije T4, de F.T.I., de 
dialyseduur of de leeftijd. 
5. Discussie. 
CHD-patiënten blijken in ons onderzoek een euthyreote indruk te maken zoals 
ook in de literatuur wordt vermeld (Spector et al. 1976). Bovendien hebben zij niet 
vaker struma of exophthalmus dan voor deze regio verwacht zou mogen worden 
(Beex, ongepubliceerde waarnemingen). Onze bevindingen komen overeen met het 
merendeel van de literatuurgegevens, al zijn er twee groepen onderzoekers uit de 
Verenigde Staten (Ramirez et al. 1973, Lim et al. 1977) die wèl een hoog percentage 
struma bij hun patiënten vermelden (58% resp. 37%). Bij deze onderzoekers was 
echter sprake van een zeer groot jodiumaanbod in het dieet (300-400 μg/dag) en 
*). Deze bepalingen werden uitgevoerd door het Laboratorium voor experimentele en chemische 
endocrinologie van de Katholieke universiteit te Nijmegen. De methode wordt thans benaamd met 
„symmetrische dialyse". 
**) . Persoonlijke mededeling (Ross, 1979); in een oriënterend onderzoek bij 32 normale proefpersonen 
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FIGUUR 8. Onderzoek naar de invloed van leeftijd en dialyscduur op de basale concentraties van 
totaal T4, totaal T3, vrij T4 en de F Τ I. bij CHD-patienten De bloedmonsters werden onmiddellijk 
vóór een hemodialyse afgenomen Het correlatieonderzoek werd verricht met de toets van Spearman 
Alleen tussen de totale T3-concentratie en de leeftijd werd een significante (negatieve) correlatie 
vastgesteld (p<0,01). 
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mogelijk ook in het dialysaat Hierdoor onders>cheiden deze amenkaanse patiënten 
zich van de europese en ook van onze patiënten, getuige het feit dat deze laatsten 
een zeer lage dagelijkse — geschatte — jodiumconsumptie bleken te hebben (zie 
tabel 24, 75 μg/dag) en bovendien een zeer laag jodiumgehalte van het dialysaat*) 
Toch leveren — ondanks de lage dagelijkse jodiumconsumptie — de eerder ge­
publiceerde onderzoekingen bij onze CHD-patienten (van Leusen et al 1979a) 
argumenten op die kunnen pleiten voor een verhoogd aanbod van jodium aan de 
schildkher, zoals de sterk afgenomen schildklier-niJ-klaring Lim toonde bij haar 
patiënten met behulp van de directe methode van de fluorcscentiescanmng aan dat 
het jodiumgehalte van hun schildkher verhoogd was Deze methode stond ons niet 
ter beschikking 
In paragraaf 1 4 wordt toegelicht waarom met de niJ-halsopname-meting géén 
betrouwbare informatie omtrent de schildkherfunctie bij CHD-patienten kan 
worden verkregen Meting van het basale metabolisme en de halfwaardetijd van de 
achillespeesreflexrelaxatie levert bij deze patiënten geen overtuigende argumenten 
voor een gestoorde schildkherfunctie op In feite echter moeten deze beide 
laatste onderzoekmethoden ongeschikt geacht worden voor de uremische situatie 
Het totale cholesterolgehalte van het serum bleek bij onze CHD-patienten 
evenmin duidelijk afwijkend te zijn als in de literatuur (Silverberg et al 1973, Spector 
et al 1976) Ook kon geen statistisch significante correlatie worden aangetoond 
tussen de concentratie van het serum-cholesterol en de spiegels van T4, T3, vrij T4 
of de F Τ I , hetgeen grotendeels overeenkomt met de waarnemingen van Fehcetta 
(1979) Het albumine-gehalte van het serum lijkt bij onze CHD-patienten gemid­
deld lager dan normaal — zoals bij chronisch zieke patiënten verwacht mag 
worden — maar steekt zeker met ongunstig af bij de in de literatuur vermelde 
waarden 
Indien de gemiddelde concentraties van T4, T3 en de F Τ I vergeleken worden 
met die van naar leeftijd en geslacht vergelijkbare controlepersonen, dan blijken 
alle significant verlaagd te zijn Een aanzienlijk percentage van de uitkomsten is 
lager dan normaal, voor T4 is dit 52%, voor T3 22% en voor de F Τ I zelfs 78% 
Zoals uit tabel 22 blijkt en in paragraaf 2 nader is toegelicht, worden onze 
bevindingen gesteund door het merendeel van de publicaties Een tekort aan 
dragereiwit van de schildklierhormonen zou verantwoordelijk kunnen zijn voor de 
verlaging van de spiegels m het serum Het belangrijkste dragereiwit in het serum 
— het TBG — is echter blijkens literatuurgegevens normaal, althans niet significant 
verlaagd De vrije thyroxine-index — welke immers beoogt te corrigeren voor 
afwijkingen in de TBG-bindingscapaciteit — is evenzeer verlaagd als de T4-
concentratie, zowel bij onze patiënten als bij de patiënten uit het merendeel der 
pubhkaties In hoofdstuk II, paragraaf 6 5 en hoofdstuk III, paragraaf 1 1 is reeds 
uiteengezet waarom enige argwaan jegens het gebruik van de T3 harsopname-ratio 
— en dus ook jegens de F Τ I — in de uremische situatie op zijn plaats kan zijn, 
en dat directe meting van het metabool actieve vrije deel van het T4 gewenst is Het 
*) Waarneming \an het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid (1971) bij het pompstation , La 
Cabine te Arnhem, ^ g jodium per liter leidingwater 
87 
betrof hierbij theoretische argumenten en proeven in vitro. Ook uit de in vivo-
situatie kunnen echter vele argumenten verkregen worden. Joasoo (1974) wees er 
op dat de normale relatie tussen de T3 harsopname-ratio en het vrije TBG bij 
CHD-patiënten ontbrak, wat hem er toe bracht in hun serum de aanwezigheid van 
een onbekende factor — of factoren — te postuleren die T4 van het TBG , .afdringt'.' 
Indien een dergelijke factor afhankelijk is van de ernst van de uremie dan zou men 
verwachten dat er een correlatie bestaat tussen de schildklierhormoonspiegels en de 
graad van uremie. Inderdaad bleek deze correlatie bij niet-gedialyseerde patiënten 
wat betreft het T3 en T4 te bestaan (hoofdstuk III, paragraaf 4.4.1.). Deze 
bevindingen worden gesteund door waarnemingen in de literatuur {Silverberg et al. 
1973, Joasoo 1974) en blijken óók voor CHD-patiënten te gelden wanneer deze 
ongelijk intensief gedialyseerd worden (Savdie et al. 1977). Hierbij past dat géén 
correlatie wordt gevonden tussen de hoogte van de concentratie van T4 en T3 ener-
zijds en de hemodialyseduur anderzijds; nóch bij de door ons onderzochte 
patiënten (paragraaf 4.) nóch in de literatuur {Savdie et al 1977, Hershman et al. 
1978) was dit het geval. Tussen de leeftijd en de T3-concentratie werd dezelfde 
negatieve correlatie aangetoond als bij controlepcrsonen. De T3-concentratie 
gedraagt zich in dit opzicht dus „normaal". 
De uitkomsten die met de bepaling van het vrije T4 verkregen worden 
(Immophase®) leveren wel een statistisch significant lager gemiddelde op in verge-
lijking met de controlepersoncn, maar absoluut gezien is het verschil klein en slechts 
bij 2 patiënten wordt een spiegel gemeten die onder de 95%-grens van de normale 
waarden ligt. Metingen met een in principe verschillende techniek („dialysis rate'*-
methode) bij 19 van onze 23 CHD-patiënten steunen de bovengenoemde waar-
neming; slechts één patiënt bleek een verlaagde spiegel te hebben, terwijl juist deze 
laatste techniek uit het oogpunt van verstoring door uremische metabolieten, ver-
andering van de pH en gewijzigde electrolytenverhoudingen ideaal is. 
De bevinding van een meestal normale vrije T4-spiegel — zoals ook in de 
literatuur wordt vermeld {Hershman et al. 1978) — in aanwezigheid van een 
verhoogd percentage vrij T4 bij onze patiënten met uremie, toont aan dat met de 
F.T.I. misleidende informatie over de vrije T4-concentratie wordt verkregen. 
Recente onderzoekingen bij zieke, euthyreote patiënten door Chopra et al. (1979) 
en bij CHD-patiënten door Felicetta et al. (1979) steunen onze opvatting dat de 
F.T.I. in het geheel niet overeenstemt met de vrije T4-concentratie en dat de vrije 
T4-concentratie zelf het beste overeenstemt met de klinische indruk: euthyreoïdie. 
Bij vele chronische ziekten — zoals cirrose en gesystematiseerde maligne aan-
doeningen — als ook bij ondervoeding, worden opvallend lage concentraties van het 
totale T3 in het serum geconstateerd tezamen met een verlaging van de T3/T4-ratio. 
De betreffende patiënten zijn klinisch euthyreoot en vallen onder het boven reeds 
genoemde ,,sick-euthyroid"-of ,,low-T3"-syndroom. Doorgaans wordt in deze 
situatie een relatief en meestal ook absoluut verhoogde reverse T3-concentratie in 
het serum aangetroffen, naast een normale — of laag-normale — T4-concentratie 
{Chopra et al. 1976, Nicod et al. 1976). Daar bij onze CHD-patiënten eveneens 
sprake is van een chronische ziektetoestand leek het ons van belang ook bij hen de 
reverse T3-concentratie te bepalen. Deze bleek normaal te zijn, hetgeen overeen-
komt met de bevindingen van de meeste andere auteurs {Chopra et al. 1975, Nicod 
etal. 1976, Weissel et al. 1977 en 1978). Wel was er bij onze patiënten sprake van een 
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relatieve verhoging van het reverse T3-gehalte ten opzichte van het lage totale 
T3-gehalte. Dit ging niet samen met een significante verlaging van de T3/r-T3-ratio, 
zoals wèl door Chopra et al. (1975) en Nicod et al. (1975) werd vermeld. Het is 
overigens opmerkelijk dat de laatste auteurs óók bij anefrische patiënten normale 
г-ТЗ-spiegels vaststelden, hetgeen bewijst dat de aanwezigheid van nierweefsel niet 
noodzakelijk is voor de perifere omzetting van T4 in r-T3. 
Dat de T3/rT3-ratio bij onze patiënten niet significant verlaagd was, mag nog 
niet als een argument tégen het ,,sick euthyroid"-syndroom worden uitgelegd, 
maar de significant verhoogde T3/T4-ratio pleit er wel tegen. Deze laatste bevinding 
behoeft nadere uitleg, daar zij diametraal tegenover de bevinding van een verlaagde 
T3/T4-ratio bij de patiënten van Lim et al. (1977) staat. Deze patiënten gebruikten 
echter voor een deel propranolol waarvan thans bekend is dat het de perifere 
vorming van T3 uit T4 remt (Wiersinga en Touber, 1977) en die van r-T3 doet 
toenemen (Verhoeven et al. 1977, Kallner et al. 1978). Lim was kennelijk nog niet 
hiervan op de hoogte. Ook recent werd haar mening — dat er sprake is van een sterk 
afgenomen perifere conversie van T4 in T3 — nog zonder kritiek door andere 
onderzoekers overgenomen (Weissel et al. 1979). Het moment in de „dialyse-
cyclus" waarop de basale concentraties en de ratio's daarvan worden onderzocht, 
kan ook nog van grote invloed zijn geweest op de verschillen in uitkomsten 
(hoofdstuk III, figuur 5). 
Uit onze waarnemingen en de literatuurgegevens die in dit hoofdstuk be-
schreven zijn, kan niet worden verklaard waarom CHD-patiënten lage concen-
traties van totaal T4 en -T3 hebben. De relatie tussen het totale T4 en zijn vrije 
fractie is in elk geval veranderd in die zin dat de concentratie van het — metabool 
actieve — vrije T4 overwegend normaal is ondanks het verlaagde gehalte van het 
totale T4. Dit kan wel verklaren waarom de CHD-patiënten een euthyreote indruk 
maken. 
De bij onze patiënten vastgestelde normale spiegels van reverse T3 pleiten 
tégen hypothyreoïdie (Chopra et al. 1979) en evenals de overwegend normaal 
bevonden concentraties van vrij T4, vóór euthyreoïdie. Tot slot zij opgemerkt dat 
bij geen enkele van de 23 onderzochte CHD-patiënten zowel de concentratie van 
het vrije T4 als van het totale T3 lager dan normaal was. Hierbij dient men dan 
nog te bedenken dat de in dit hoofdstuk besproken waarnemingen zijn verricht op 
het moment waarop de concentraties van T4, T3 en vrij T4 het laagste zijn: namelijk 
juist vóór het uitvoeren van een hemodialyse. 
6. Samenvatting. 
In een aanzienlijk percentage van de door ons onderzochte klinisch euthyreote 
CHD-patiënten zijn de concentraties van het totale T4, het totale T3 en de F.T.I. 
duidelijk verlaagd en wel zodanig als bij hypothyreoïdie gevonden kan worden. 
Uit de literatuurgegevens blijkt dat deze verlaging niet het gevolg is van een 
tekort aan TBG waarvoor de F.T.I. bovendien gecorrigeerd behoort te zijn. 
Ook blijkt daaruit dat verlies van schildklierhormoon via de kunstniermembraan te 
verwaarlozen is (hoofdstuk III, paragraaf 3.2.). Dit zou betekenen dat bij onze 
CHD-patiënten sprake is van een aanzienlijke verlaging van het vrije, metabool 
actieve deel van het T4, waarmee echter de klinische indruk van euthyreoïdie niet 
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overeenstemt. Bij directe metingen met behulp van twee geheel verschillende 
methoden liggen de vrije T4-spiegels in het serum van onze patiënten op een enkele 
uitzondering na binnen de normale spreidingsbreedte ofschoon het gemiddelde 
significant verlaagd is. De F.T.I. geeft bij onze CHD-patiënten dan ook een 
misleidende indruk omtrent het metabool actieve, vrije deel van het T4. 
Het totale T3 is minder opvallend verlaagd dan het totale T4. Meting van het 
vrije deel hiervan kon in ons laboratorium niet worden verricht. Zoekend naar 
een verklaring voor de lage T3-spiegels, werden de T3/rT3-ratio en de T3/T4-ratio 
bepaald. Bij vele chronische ziekte-toestanden — waartoe de chronische uremie 
gerekend dient te worden — geven deze ratio's een karakteristiek beeld doordat 
de perifere vorming van T3 uit T4 is afgenomen en die van reverse T3 is toege-
nomen (,,sick euthyroid"-syndroom). De mei-significant verlaagde T3/rT3-ratio 
— zoals wij die vinden bij onze patiënten — pleit niet voor dit syndroom en de 
significant verhoogde T3/T4-ratio pleit juist voor een toegenomen perifere conversie 
van T4 in T3 in plaats van de bij het ,,sick-euthyroid"-syndroom passende afname 
hiervan. De CHD-patiënten nemen daarmee een bijzondere positie in temidden van 
andere chronisch zieke patiënten. 
De normaal bevonden reverse T3-spiegels van onze CHD-patiënten pleiten 
evenals de normale vrije T4-spiegels vóór euthyreoïdie en tégen hypothyreoidie. 
Belangrijk is in dit kader ook dat bij geen enkele CHD-patiënt zowel een verlaagde 
totale T3- als een verlaagde vrije T4-concentratie werd gevonden, terwijl de 
bloedmonsters juist vóór een hemodialyse werden afgenomen. Zoals in hoofd-
stuk III al bleek is dit immers het moment in de „dialyse-cyclus" van de schild-
klierhormonen waarop de laagste spiegels worden gemeten. 
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HOOFDSTUK V. 
DE INVLOED VAN EXOGENE STIMULERING MET TRH OP DE 
FUNCTIE VAN DE HYPOFYSESCHILDKLIERAS BIJ CHRONISCHE 
HEMODIALYSEPATIENTEN IN VERGELIJKING MET 
CONTROLEPERSONEN. 
1. Intraveneuze stimulering met 200 μ£ TRH bij CHD-patiënten en controlepersonen. 
1.1. Inleiding. 
Zoals in het vorige hoofdstuk beschreven is, worden bij onze CHD-patiënten 
significant verlaagde basale concentraties van totaal T4, totaal T3 en hoewel veel 
minder uitgesproken, ook van het vrije T4 aangetroffen. In een dergelijke situatie 
kunnen de basale TSH-concentraties en het verloop van de d.m.v. TRH gestimu-
leerde TSH-afgifte meer zekerheid verschaffen over het al of niet bestaan van een 
hypothyreoïdie èn over de oorzaak daarvan: een primaire schildklierfuncticstoornis 
of een primaire insufficiëntie van de hypofyse en/of hypothalamus. Dit was voor 
ons reden intraveneuze (i.v.) stimuleringen met TRH te doen, waarbij het TRH 
binnen 1 minuut als bolus wordt ingespoten. Op deze wijze wordt een snelle, voor 
de proefpersonen weinig belastende en goed te standaardiseren test verkregen. 
1.2. Literatuuronderzoek betreffende de i.v. stimulering met TRH bij euthyreote 
proefpersonen. 
1.2.1. Keuze van de dosis. 
Toediening van 200 μg TRH is vooral na de publicaties van Ormston et al. 
(197Γ), Hall et al (1972) en Cuttelod et al. (1973 en 1974) het meest toegepast. 
Het lijkt van belang na te gaan waarop deze keuze is gebaseerd. Idealiter zou díe 
dosis TRH gekozen moeten worden waarmee gemiddeld de grootste reproduceer-
bare TSH-response kan worden verkregen. Er bestaat echter geen eenstemmigheid 
omtrent de dosis die aan dit ideaal voldoet. 
Ormston et al. (1971b) stelden bij hun proefpersonen een goede dosis-
werkingsrelatie vast, maar ook wel grote onderlinge verschillen. Haigler et al. (197\) 
vonden eveneens bij gebruik van oplopende doseringen tussen 15,6 en 1000 μg 
individueel rechtlijnige dosis-werkingscurven, totdat een plateau werd bereikt dat 
duidde op maximale stimulatie. De hoogte van dit plateau was wisselend en werd 
gemiddeld met een dosis van 250 μg bereikt. De reproduceerbaarheid was goed. 
De resultaten van Anderson et al. (1971) en Snyder en Utiger (1972!l'b) komen 
hier nauw mee overeen, alleen zagen zij de maximale response gemiddeld bij 
een dosis van 400 μg TRH. 
De laatste auteurs merkten op dat de stimulering met TRH niet te snel bij 
eenzelfde proefpersoon herhaald diende te worden, omdat anders een afnemende 
bereidheid tot reageren het gevolg was. Haigler onderzocht dit aspect door aan zijn 
proefpersonen gedurende 5 achtereenvolgende dagen 62,5 μg i.v. toe te dienen. 
Hierop trad géén vermindering van de TSH-afgifte op, zodat althans deze dosis 
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— aldus toegediend — kennelijk niet tot „uitputting" leidde. Een hoge dosis TRH 
heeft het voordeel een grotere TSH-response op te wekken, waarmee verschillen 
duidelijker kunnen worden gemaakt. Een nadeel van een hoge dosis TRH is echter 
dat deze bij een afgenomen TSH-reservecapacitcit kleine verschillen maskeert 
(Otsuki et al. 1973). Oók Scanion (1978) heeft er recent nog op gewezen dat met 
een enkele dosis van 400 μg of hoger al een ,,uitputtings"-effect kan optreden, met 
een sterke toename in de variabiliteit van de uitslagen. 
Een lage dosis TRH heeft het voordeel van een veel grotere gevoeligheid van 
de proef; zelfs met 3 μg kan al een significante TSH-response worden opgewekt. 
Het nadeel hiervan is echter dat bij een groot aantal — vooral oudere — 
proefpersonen dan in het geheel geen reactie wordt gezien. Na toedienen van 100 ^g 
zal men bij normale proefpersonen altijd een reactie zien (Otsuki et al. 1973, 
Scanion 1978), maar de verschillen worden groter bij hogere doses, zoals boven 
reeds beschreven is. 
Alles bijeen genomen lijken de literatuurgegevens voldoende argumenten op 
te leveren om onze keuze van 200 μg te rechtvaardigen. 
1.2.2. Invloed van leeftijd en geslacht. 
Snyder en Utiger (1972a'b) stelden bij mannen van 20-80 jaar een significante 
invloed van de leeftijd op de TSH-response vast, echter niet bij vrouwen; bij het 
ouder worden daalde bij de mannen de TSH-response (delta-TSH) van 14,3 tot 
6,1 μΐ.υ./ml. Ook Cuttelod et al. (1974) zagen een significante afname van de 
TSH-response bij het ouder worden, maar zij geven niet aan of deze afname alleen 
door de mannen veroorzaakt werd. Cuttelod merkte op dat de afgenomen TSH-
response op oudere leeftijd samenging met verhoogde basale TSH-waarden 
(hoofdstuk II, paragraaf 2.4.) en verlaagde basale T3-waarden, en hij verbond 
daaraan de suggestie dat de TRH-receptoren in de hypofyse bij het ouder worden in 
gevoeligheid afnemen. Inmiddels spreken recente publicaties (Olsen et al. 1978, 
Smeulers et al. 1979) zijn bevindingen echter tegen (hoofdstuk II, paragraaf 4.3.). 
Wat de invloed van het geslacht betreft, vonden Ormston et al. (1971a) bij 
jonge vrouwen een significant hogere TSH-response dan bij jonge mannen, zonder 
dat een verschil bestond in de basale TSH-waarden. De waarneming van 
Sanchez-Franco et al. (1973), die in de folliculaire fase van de menstruele cyclus 
een grotere TSH-response vaststelden dan in de luteale fase, sluit hier goed bij aan 
(zie paragraaf 1.2.4., dit hoofdstuk). Scanion et al. (1978) achtten dit laatste verschil 
in TSH-response te gering om daarmee bij het beoordelen van de TSH-curven 
rekening te houden. 
Tenslotte hebben Lemarchand-Béraud et al. (1973) en Otsuki et al. (1973) op 
alle leeftijden een significant verschil in TSH-response tussen mannen en vrouwen 
vastgesteld. De vrouwen reageerden meer dan de mannen en beide groepen 
reageerden significant minder bij het ouder worden, speciaal boven de leeftijd van 
60 jaar. Uit bovengenoemde waarnemingen in de literatuur blijkt dat rekening moet 
worden gehouden met de invloed van de leeftijd en het geslacht op de TSH-response 
na i.v. stimulering met TRH. 
1.2.3. Bijwerkingen van i.v. toegediend TRH. 
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Geen enkele auteur heeft ernstige bijwerkingen vastgesteld. De meest frequent 
vermelde bijverschijnselen waren klachten over een metaalsmaak, een lichte flush, 
misselijkheid, buikkramp en een warm of samentrekkend gevoel in de blaas en 
urethra samengaand met mictiedrang. Al deze verschijnselen waren kortdurend 
van aard. 
Anderson et al. (1971) onderzochten ook nog het effect van synthetisch TRH 
op de functie van de lever en de nieren, de electrolytensamenstelling van het bloed 
en het perifere bloedbeeld, waarbij geen aanwijzingen voor enigerlei toxiciteit 
werden gevonden. 
1.2.4. Invloed van medicatie op de TSH-response. 
In het algemeen is men het er over eens dat het feit dat vrouwen een grotere 
TSH-response hebben dan mannen — en tijdens de folliculaire fase van de cyclus 
extra groot — pleit voor een bevorderend effect van oestrogenen op deze TSH-
response. De Lean et al. (1977) toonden aan dat toediening van oestrogenen aan 
mannen zowel als aan vrouwen leidt tot toename van de TSH-response en bij de 
vrouwen ook tot een hogere basale TSH-concentratie. Zij zijn van mening dat 
oestrogenen een direct effect op de thyreotrofe cellen in de hypofyse voorkwab uit-
oefenen. Van corticosteroieden wordt een tegengesteld, dempend effect op de 
afgifte van TSH waargenomen na stimulering met TRH (Faglia et al. 1973) en ook 
het gebruik van tranquillizers heeft in het algemeen een dergelijk negatief effect 
(Bossuytetal. 1976). 
Het gebruik van oestrogenen, corticosteroïden en tranquillizers dient tijdens 
TRH-stimulering dus te worden vermeden. 
1.2.5. Keuze van de afnametijden voor bloedmonsters. 
Reeds 5 minuten na inspuiten van 50 μg TRH treedt een significante stijging 
van de TSH-concentratie in het serum op en deze stijging bereikt na 20 minuten haar 
maximum (Hall et al. 1970). Bij ophogen van de dosis van 30 tot 500 μg verschuift de 
, ,piek-waarde" van de TSH geleidelijk naar 30 minuten (Sawin en Hershman, 1976). 
Voor de door ons gekozen dosis van 200 |¿g werd het advies van Hall en Ormston 
(1972) gevolgd en werd het 2e bloedmonster na 20 en het 3e na 60 minuten afge-
nomen; de opzet van de laatste bloedafname is vooral het opsporen van een 
eventueel sterk vertraagde TSH-response, zoals kan vóórkomen bij aandoeningen 
van de hypothalamus. Normaliter is de TSH-concentratie — bij gebruik van 200 μ£ 
TRH — 60 minuten na het inspuiten significant lager dan na 20 minuten (Hall et al. 
1970). Het verschil tussen deze waarden kan echter klein zijn. 
1.2.6. Invloed van het dag-nachtritme op de TSH-response. 
De betekenis van het dag-nachtritme voor de basale TSH-concentratie werd 
reeds besproken (hoofdstuk II, paragraaf 2.4.). Men zou ook van het verloop van de 
TSH-curve andere uitkomsten kunnen verwachten indien de stimulering met TRH 
op zeer verschillende tijdstippen van het etmaal wordt uitgevoerd en dit werd ook 
door Weeke (1974) aangetoond. Zijn resultaten konden echter niet door andere 
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onderzoekers bevestigd worden (Rastogi et al. 1976). De laatste auteurs stellen 
dat niet de hypofyse, maar de hypothalamus verantwoordelijk is voor het ontstaan 
van het dag-nachtritme en dit orgaan wordt met de exogene TRH-toediening 
gepasseerd. 
Omdat in elk geval de uitgangswaarden van de TSH-curven door verschil in 
aanvangstijd van de stimulering beïnvloed zullen worden, lijkt het verstandig hierin 
geen variatie toe te staan. 
1.2.7. Overige factoren die het verloop van de TSH-response kunnen beïnvloeden. 
De criteria die voor een normale reactie moeten worden aangelegd zijn in de 
eerste plaats afhankelijk van de gevoerde TSH-bepalingstechniek. Het is dan ook 
noodzakelijk dat ieder laboratorium zijn eigen normale verloop van de TSH-curve 
na stimulering met TRH vaststelt (Hershman et al. 1978). 
Voorts is de afgifte van TSH uit de hypofyse-voorkwab sterk afhankelijk van de 
concentraties van T3 en T4 in het serum (hoofdstuk I). Deze „negatieve terug-
koppeling" op de hypofyse kan zowel bij een endogene als een exogene verhoging 
van de T3-concentratie worden gedemonstreerd. Ze is afhankelijk van zowel de 
maximaal bereikte hoogte, als van de tijd gedurende welke de T3-concentratie ver-
hoogd is. De t.g.v. de endogene TSH-afgifte opgeroepen stijging van de T3-concen-
tratie speelt bij korte i.v. stimuleringsproeven geen rol, maar kan bij herhaalde of 
aanhoudende stimulering wel degelijk effect hebben. 
Bij controlepersonen als ook bij patiënten kan men de relatie onderzoeken 
tussen de basale concentraties van T4, T3 en TSH enerzijds en de TSH-response op 
i.v. TRH-toediening anderzijds. Sawin en Hershman (1976) dienden aan 22 euthy-
reote mannen van 18-35 jaar 30-500 μg TRH toe. Zij stelden een significante 
positieve correlatie vast tussen de basale en de maximaal bereikte TSH-concentra-
tie. De laatste correleerde echter niet met de basale concentratie van T3, maar wèl 
— en negatief — met die van T4. Tussen de basale waarden van het TSH enerzijds 
en de basale waarden van T3 en T4 anderzijds werd geen correlatie gevonden, 
evenmin tussen de maximale TSH-concentratie en de toename van de T3 en T4-
concentratie 4 uur na het toedienen van de TRH. 
1.3. Literatuuronderzoek betreffende de basale serum-concentratie van TSH en 
de i. v. stimulering met TRH bij CHD-patiënten. 
1.3.1. Inleiding. 
De literatuurgegevens betreffende de basale serumconcentratie van TSH en 
het verloop van de i.v. stimulering met TRH bij CHD-patiënten, lopen sterk uiteen. 
Dit zou kunnen berusten op het feit dat herhaaldelijk kleine patiëntengroepen en 
weinig scherp gedefinieerde controlegroepen werden gebruikt, terwijl dikwijls 
binnen één groep hemodialysepatiënten, niet-gedialyseerde patiënten met 
chronische nierinsufficiëntie en peritoneaaldialyse-patiënten verzameld waren. 
Vaak is ook niet duidelijk of er rekening gehouden is met een mogelijke invloed van 
het dag-nachtritme en het tijdsverloop na het beëindigen van de voorafgaande 
hemodialyse (zie hoofdstuk III, paragraaf 3.7.). Bovendien werden verschillende 
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onderzoektechnieken en bepalingsmethoden van het TSH gebruikt. 
1.3.2. De basale concentratie van TSH in het serum van CHD-patiënten. 
In de literatuur wordt de basale TSH-concentratie bij overigens steeds als 
klinisch euthyreoot beoordeelde CHD-patiënten als verlaagd (Biersack et al. 1976), 
normaal (Ramirez et al. 1973, Lim et al. 1974, Spector et al. 1976, Hershman et al. 
1978, Cowden et al. 1978) en verhoogd ( Hasegawa et al. 1975, Dandona et al. 1977) 
opgegeven. Het bepalen van de basale serumconcentratie van TSH heeft meer zin 
indien daarnaast ook de basale concentraties van de schildklierhormonen in het 
serum worden bepaald, zodat naar een onderlinge samenhang kan worden gezocht. 
Spector et al. (1976) deden een uitgebreid onderzoek bij 38 patiënten die allen zoals 
vermeld in hoofdstuk IV (paragraaf 1.2. en 1.3.) op klinische basis reeds als 
euthyreoot konden worden beschouwd. Toch werd bij 25% van deze 38 patiënten 
— van wie er overigens 6 met peritoneaaldialyse werden behandeld — een verlaagd 
T4, bij 10% een verlaagd vrij T4, bij 43% een verlaagd T3 en bij 54% een verlaagde 
vrije T3-concentratie in het serum gevonden. Bij 4 patiënten (10%) werd een 
verhoogde basale concentratie van het TSH gevonden, bij de overigen een normale 
basale concentratie. Tussen de basale concentraties van TSH en T3 konden deze 
auteurs géén correlatie vaststellen. Het onderzoek van Hershman et al. (1978) bij 
55 CHD-patiënten levert hetzelfde beeld op. Beide groepen concluderen dat er 
sprake moet zijn van een „abnormaliteit" in de TSH-secretie, waarvan de oorzaak 
in de hypofyse, in de hypothalamus of in beide moet worden gezocht. 
1.3.3. Intraveneuze stimulering met TRH bij CHD-patiënten. 
Stimulering met TRH werd bij CHD-patiënten het eerst door Waldhäusl et al. 
(1971) uitgevoerd. De TSH-response bleek sterk verminderd t.o.v. die van normale 
proefpersonen. Ramirez et al. (1973) stimuleerden met 500 μg i.v. bij 4 patiënten 
van wie er 2 juist reageerden met een méér dan normale TSH-afgifte. Opvallend 
was dat deze TSH-spiegels zich ook langer op het verhoogde niveau handhaafden. 
De afgifte van T3 onder invloed van de endogene TSH-response was even groot 
als bij twee (!) controlepersonen. 
Hasegawa et al. (1975) zagen bij hun patiënten géén effect van toedienen van 
100 μg i.v. en kozen daarom voor 500 μg i.v. dat 12 tot 36 uur ná een hemodialyse 
werd toegediend. De maximale TSH-response trad pas op na 60 minuten en hield 
gemiddeld 60 minuten aan. Over het geheel was de response ,,veel minder dan 
normaal". Gomez-Pan et al. (1975) stimuleerden met 200 μg i.v. onmiddellijk vóór 
en — een week later — onmiddellijk ná een hemodialyse. Zij namen slechts bij één 
van de 8 onderzochte CHD-patiënten een normale TSH-response waar. Vier 
patiënten reageerden in het geheel niet, bij de andere drie patiënten waren de TSH-
waarden na 60 minuten hoger dan na 20 minuten en de TSH-response was ná een 
hemodialyse niet altijd beter dan daarvoor. 
In 1976 herhaalden Ramirez et al. hun onderzoek uit 1973 eveneens met 500 μg 
i.v. Thans vonden zij een significant lagere TSH-afgifte tussen 15 en 30 minuten 
dan bij de controlepersonen. De „area under the curve" was niet verschillend van 
normaal omdat — zij het verlaat — tenslotte toch normale TSH-piekwaarden 
95 
werden bereikt. De afgifte van ТЗ in reactie hierop bleef wel aanzienlijk achter bij 
die van de controlepersonen. 
Dandona et al. (1977) onderzochten 20 patiënten — onder wie een onbekend 
aantal nog niet gedialyseerden — met 200 μg TRH i.v. Zij zagen een duidelijke 
relatie tussen de basale concentraties van T4 en TSH in het serum: een lage con­
centratie van T4 ging samen met een verhoogde concentratie van TSH. Alle 
patiënten reageerden onverwacht op TRH met een geheel afwezige of afgenomen 
TSH-response. Hun conclusie luidde dat er bij CHD-patiënten sprake is van een 
afgenomen reserve van TSH of een veranderende „prikkelbaarheid" daarvan. 
Bevindingen van gelijke strekking werden door Cowden et al. (1978) gerapporteerd. 
1.3.4. Samenvatting. 
Uit de verschillende — vaak tegenstrijdig lijkende — literatuurgegevens komen 
de volgende punten naar voren: 
1. de basale concentraties van TSH lopen uiteen van verlaagd tot verhoogd terwijl 
de totale T4- en T3-spiegels lager zijn dan normaal. 
2. na i.v. stimulering met TRH blijkt de afgifte van TSH na 20' minder te zijn dan 
normaal en de maximale concentratie van TSH vaak pas later te worden bereikt. 
Ook al houden de maximaal bereikte waarden van TSH langer aan — waarbij de 
verlengde halfwaardetijd van het TSH stellig een rol speelt — dan nóg is de 
afgifte van TSH minder dan normaal. 
In de bovengenoemde literatuurgegevens ontbreekt meestal een omschrijving van 
het tijdstip waarop de stimulering met TRH werd uitgevoerd. Indien het dag-nacht-
ritme van TSH en het tijdsverloop na het beëindigen van de laatste hemodialyse 
invloed hebben op de uitkomsten, dan is hiermee meestal geen rekening gehouden. 
Slechts door één auteur werd dit laatste aspect onderzocht. Hij vond geen systema-
tisch verschil in de uitkomsten vóór en ná hemodialyse verkregen. Over het bestaan 
van een dag-nachtritme van de TSH-concentratie is bij CHD-patiënten niets bekend. 
1.4. Eigen onderzoek bij CHD-patiënten en controlepersonen. 
1.4.1. Beschrijving van proefpersonen en onderzoekmethode. 
In ons onderzoek werden 23 controlepersonen en 21 CHD-patiënten betrokken, 
die allen voldeden aan de algemene voorwaarden zoals beschreven in de inleiding 
van hoofdstuk II. De CHD-patiënten zijn dezelfden die onder „groep 1" in hoofd-
stuk IV werden besproken. Alle proefpersonen waren volledig geïnformeerd 
over de inhoud en het doel van het onderzoek en hadden tevoren hun toestemming 
gegeven. Bij de vrouwen is geen rekening gehouden met de menstruele cyclus, die 
bij de vrouwelijke CHD-patiënten overigens ontbrak of zeer onregelmatig was. 
De proefpersonen waren allen ambulant, de CHD-patiënten onder hen verkeerden 
in een geheel stabiele conditie waarin tenminste gedurende 6 weken geen ver-
andering was opgetreden. 
De stimulering met 200 μg TRH*) werd bij de CHD-patiënten steeds uit-
gevoerd voorafgaande aan een hemodialyse, tussen 08.00 en 09.00 uur. Voor alle 
proefpersonen gold dat zij tevoren gedurende 30 minuten in halfliggende houding 
*). ReIefact®TRH (L-pyroglutamyl-L-histidyl-L-prolinamide, fa. Hoechst). 
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hadden gerust. TRH werd snel — binnen 1 minuut — als bolus i.v. toegediend, na 
het afnemen van het eerste bloedmonster (tijdstip 0'). Het tweede bloedmonster 
werd 20 minuten en het derde 60 minuten later afgenomen. 
Voor het vergelijken van de meetresultaten die binnen één groep verkregen 
waren werd de toets van Wilcoxon voor gepaarde waarnemingen gebruikt. Het 
correlatie-onderzoek werd verricht met de rangnummer-toets van Spearman. 
1.4.2. Resultaten. 
De beide groepen — controlepersonen en CHD-patiënten — blijken in leeftijd 
en geslacht niet significant te verschillen. Ook indien de gemiddelde leeftijden van 
de mannen en vrouwen afzonderlijk worden vergeleken, is daartussen geen signi-






36, 7 i 12,4 
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3,57 + 1.12 
4.79 + 2.09* 
1.53 i 0.61 
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11,3 + 5,5 
10,2 + 5,7 
12,5 i 5,2 
2,4 + 2.8 
2,3 + 2,8 
2.5 + 3,0 
TABEL 25. Snelle i.v. stimulering met 200 μ§ TRH bij CHD-patiënten en controlepersonen. Van 
alle waarden is het gemiddelde ± S.D. weergegeven. Vergelijking tussen beide groepen met de 
ongepaarde t-test van Student. 
*). Significant hogere increment-TSH bij de vrouwen (p<0,05). 
**). Significant hogere basale TSH-concentratie bij de vrouwelijke CHD-paticnten i.v.m. de 
vrouwelijke controlepcrsonen (p<0,005). 
Eveneens in tabel 25 en in het onderste gedeelte van figuur 9, zijn de ge-
middelde waarden van de na stimulering met TRH verkregen TSH-curven weer-
gegeven. Bij de controlegroep stijgt de gemiddelde TSH-concentratie na 20 minuten 
van 3,6 tot 14,9 μΐ.υ./ml (p<0,001), waarna deze waarde daalt tot 11,1 μΐ.υ./ml 
na 60 minuten (p<0,01). Deze laatste waarde is nog steeds significant hoger dan de 
uitgangswaarde (p<0,01). Ook bij de CHD-patiënten treedt een significante stijging 
van de TSH-concentratie op van 5,6 naar 8,0 μΐ.υ./ml (p=e0,01) en daarna blijkt de 
gemiddelde TSH-concentratie stationnair te blijven. De waarde na 60 minuten 
(8,7 μΐ.υ./ml) is eveneens significant hoger dan de uitgangswaarde (p«0,01). 
Indien de curven onderling worden vergeleken (zie figuur 9 en figuur 10) dan 
valt op dat de gemiddelde basale concentraties van TSH bij de CHD-patiënten 
significant hoger zijn dan bij de controlepersonen (p<0,001), doch 20 minuten later 
juist lager (p<0,001). Zowel de absolute toename (=delta) van het TSH (2,4 versus 
11,3 μΐ.υ./ml) als de relatieve, procentuele toename (=increment) van het TSH 
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FIGUUR 9. Snelle i.v. stimulering met 200 μg TRH bij CHD-patienten (n=21) en controlepersonen 
(n=23). Alle waarden in deze figuur zijn weergegeven als m ± S E.M. Alléén op de met *) gemerkte 
punten werd d.m.v. de ongepaarde t-test van Student een significant verschil aangetoond tussen 
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FIGUUR 10 Snelle ι ν. stimulering met 200 |xg TRH bij CHD-patienten (n=21) en controlepersonen 
(n=23). Alle waarden zijn weergegeven als m ± S E M Statistisch onderzoek d m ν. de ongepaarde 
t-test van Student 
bij de controlepersonen (p<0,001). Ook na 60 minuten is de gemiddelde waarde 
van het TSH bij de CHD-patiënten nog steeds lager (8,7 versus 11,1 μΐ.υ./ml, 
p<0,05). 
De toediening van TRH had geen bijverschijnselen van enige betekenis tot 
gevolg, noch bij de controlepersonen noch bij de CHD-patiënten. 
1.4.3. Invloed van het geslacht op de resultaten. 
Bij elke groep werd onderzocht of er statistisch significante verschillen bestonden 
tussen de uitkomsten die bij mannen en vrouwen verkregen waren. De naar geslacht 
gesplitste resultaten zijn weergegeven in tabel 25 en in het bovenste deel van figuur 9. 
Op geen enkel punt was een significant verschil aantoonbaar, noch in de CHD-groep, 
noch in de controlegroep. Indien echter de increment-TSH na 20' vergeleken werd, 
dan bleek toch in de controlegroep een sterkere procentuele stijging van de TSH-
concentratie te zijn opgetreden bij de vrouwen (p<0,05), overeenkomstig de 
literatuurgegevens (paragraaf 1.2.2.). Bij de CHD-patiënten was dit niet het geval. 
Het significante verschil tussen de basale TSH-concentraties van de beide 
groepen (op het tijdstip 0') blijkt door de vrouwen te worden bepaald; alleen haar 
resultaten verschilden significant (p<0,005). De conclusie die uit dit onderzoek 
getrokken dient te worden, luidt dat bij het samenstellen van groepen patiënten 
en controlepersonen rekening dient te worden gehouden met het geslacht om de 
uitkomsten van de basale TSH-bepalingen en de door i.v. TRH-toediening gesti-
muleerde TSH-afgifte juist te kunnen beoordelen. 
1.4.4. In vloed van de leeftijd op de resultaten. 
In géén van beide groepen werd een statistisch significante invloed van de 
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leeftijd op de basale of door TRH-gestimuleerde TSH-afgifte vastgesteld. Men dient 
hierbij echter wel te bedenken dat de patiëntengroep slechts 3 proefpersonen en 
de controlegroep slechts 1 proefpersoon ouder dan 60 jaar telde, terwijl in de 
literatuur juist voor een invloed van de leeftijd op de delta-TSH wordt gewaar-
schuwd bij proefpersonen ouder dan 60 jaar. Het is duidelijk dat wij aan ons 
onderzoek geen conclusies mogen verbinden wat betreft deze oudere groep. 
1.4.5. Correlatieonderzoek. 
Bij de controlepersonen werd zowel tussen de hoogte van de basale TSH-
concentratie en de concentratie van het TSH na 20' als de delta-TSH na 20' een 
significante positieve correlatie aangetoond (p<0,01 resp. p<0,05). Deze resul-
taten zijn in de correlatiediagrammen van figuur 11 weergegeven. 
Bij de CHD-patiënten werden in hetzelfde serummonster — afgenomen op het 
tijdstip 0' — ook de basale concentraties van T4 en T3 naast die van TSH bepaald. 
Tussen de basale concentratie van TSH en de delta-TSH na 20' enerzijds en de 
basale concentraties van T4 en T3 anderzijds, konden bij hen geen statistisch signi-
ficante correlaties worden aangetoond. Tussen de basale concentratie van TSH en 
de concentratie van TSH na 20' werd wèl een significante positieve correlatie 
(p<0,05, zie figuur 12) vastgesteld — evenals bij de controlegroep — maar tussen 
de basale TSH-concentratie en de delta-TSH na 20' niet. 
Evenals bij de schildklierhormonen T3 en T4 (hoofdstuk IV, paragraaf 4.2.3.) 
werd ook voor het TSH onderzocht of de dialyseduur en de geschatte jodium-
consumptie invloed zouden kunnen hebben op de uitkomsten. In dit onderzoek 
werden de basale TSH-concentratie, de TSH-concentratie na 20' en de delta-TSH 
na 20' betrokken; tussen geen van de genoemde variabelen kon een statistisch signi-
ficante correlatie worden aangetoond. De dialyseduur en de dagelijkse jodium-
consumptie hebben kennelijk geen invloed op de basale TSH of de TSH-response. 
1.5. Discussie. 
Bij de controlegroep bleek het verloop van de TSH-curve na toedienen van 
200 μg TRH i.v. overeen te stemmen met de gegevens uit de literatuur. Ook wij 
vonden een aanwijzing voor het optreden van een grotere TSH-response bij de 
vrouwen. Dit uitte zich echter alleen in een statistisch significant verschil bij de 
increment-TSH na 20'. Ook bij het correlatieonderzoek bleek een duidelijke over­
eenkomst met de literatuur; tussen de basale TSH-concentratie en de TSH-concen­
tratie na 20' als ook de delta-TSH na 20' was een statistisch significante correlatie 
aanwezig, die eerder door Beckers et al. (1972) en Sawin en Hershman (1976) werd 
vermeld. 
Bij de CHD-patiënten — die naar leeftijd en geslacht vergelijkbaar waren met 
de controlepersonen — kan door toediening van 200 μg TRH eveneens een signi­
ficante stijging na 20' worden verkregen, maar absoluut gemeten is de toename van 
de TSH-concentratie zeer gering. Het 2e gedeelte van de TSH-curve toont tussen de 
meetpunten 20 en 60 minuten, een vrijwel vlak verloop. Tussen de curven van de 
mannen en vrouwen ontbraken significante verschillen. De door Sawin en 
Hershman (1976) bij normalen aangetoonde statistisch significante negatieve corre-
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FIGUUR 11 Snelle ι ν stimulering met 200 μg TRH bij controlepersonen (n=23) Significante 
positieve correlatie tussen de basale concentratie van TSH enerzijds en de delta TSH 20' of TSH-
concentratie na 20' anderzijds (toets van Spearman) 
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FIGUUR 12. Snellei ν stimulering met 200 μgTRH bij CHD-patienten (n=21). Significante positieve 
correlatie tussen de basale TSH-concentratie en de concentratie van het TSH na 20' (toets van Spearman). 
latie tussen de basale T4-concentratie en de maximale TSH-concentratie na 20' 
ontbreekt bij de CHD-patiënten. Wel vonden wij een significante positieve 
correlatie tussen de basale TSH-concentratie en de maximale TSH-concentratie 
na 20'. Déze correlatie was ook bij onze controlepersonen en die van Sawin en 
Hershman aanwezig. Tussen de basale concentratie van TSH en die van T3 en T4, 
was bij onze CHD-patiënten géén statistisch significante correlatie aantoonbaar, 
en hierin stemden zij overeen met normale controlepersonen (Sawin en Hershman, 
1976) èn CHD-patiënten (Spector et al. 1976 en Hershman et al. 1978) blijkens de 
gegevens uit de literatuur. 
Ondanks de geringe doch significante verhoging van de basale TSH-concen-
tratie bij de CHD-patiënten, werd na i.v. toediening van TRH een significant lagere 
TSH-response gevonden, terwijl juist een hogere verwacht had mogen worden. 
Mogelijk wordt het TSH ook wat trager afgeleverd, want het is niet uitgesloten dat 
de maximale waarde later dan na 20 minuten werd bereikt. De toegenomen half-
waardetijd van het TSH zal vermoedelijk wel een rol spelen bij het vlakke verloop 
van het 2e gedeelte van de curve. 
Ook al werd inmiddels vastgesteld dat de vrije T4-concentratie bij de CHD-
patiënten overwegend normaal is (hoofdstuk IV) dan nóg blijven de T3-concen-
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tralies voor een aanzienlijk deel te laag en blijft de TSH-response op i.v. toediening 
van TRH te gering. De volgende oorzaken zouden hiervoor in aanmerking kunnen 
komen: 
1. Versnelde afbraak van TRH bij uremische patiënten. 
Hiervoor zijn in de literatuur geen argumenten aanwezig; de half waardetijd 
blijkt normaal te zijn (Czernichow et al. 1976). Dit is enigszins verrassend omdat 
TRH normaliter voor een deel via de urine wordt uitgescheiden (Virkkunen et al. 
1972, Reddingen Schally 1972, Emerson et al. 1977). 
2. Afgenomen gevoeligheid voor TRH van de TSH-producerende cellen. 
Dit zou het gevolg kunnen zijn van; 
a) toxische of remmende invloed van uremische metabolieten. 
b) inactiviteit door langdurige onderstimulering vanuit de hypothalamus. Hier-
door zouden de TSH-producerende cellen in een soort „sluimertoestand" 
kunnen verkeren, waarbij weliswaar in geval van nierinsufficiëntie de serum-
concentratie van TSH door de verlengde halfwaardetijd toch op peil zou 
kunnen blijven. Czernichow et al. (1976) hebben aangetoond dat de hypofyse-
voorkwab óók bij CHD-patiënten zeer gevoelig is voor het negatieve terug-
koppelingseffect van exogeen toegediend T3, maar dit gegeven stelt ons nog 
niet in staat te differentiëren tussen de mogelijkheden 2a en 2b. 
3. Gelijktijdige — aan het TRH tegengestelde — invloed op de TSH-producerende 
cellen door een ontregeling van het dopaminerge systeem. 
Nu aangetoond is dat dit laatste systeem een aan TRH tegengesteld effect kan 
uitoefenen (zie hoofdstuk I, paragraaf 1.), is het ook mogelijk dat door een ge-
stoord metabolisme van de neurotransmittoren in de uremische situatie het 
hypothalamus-hypofyse-systeem verkeerd afgesteld raakt. Literatuurgegevens 
hieromtrent ontbreken tot nu toe. Wel is bekend dat andere hypofysaire 
hormonen, zoals prolactine en groeihormoon, soms nog in een veel vroeger 
stadium van uremie abnormaal reageren op — o.a. — TRH-stimulatie. Hierbij 
toont het groeihormoon juist een paradoxale stijging zoals bekend uit de lite-
ratuur (Waldhäusl et al. 1971, Gomez-Pan et al. 1975, Cowdenetal. 1978) en ook 
bij onze eigen CHD-patiënten (van Leusen et al. 1979). Als er al sprake zou zijn 
van „ongevoeligheid" van de hypofyse voorkwab, dan zou het geen algemene 
maar een selectieve vorm daarvan moeten zijn. 
4. Depletie van de TSH-producerende cellen door een continue overproductie 
van TSH. 
Dit zou het gevolg kunnen zijn van een veronderstelde primaire schildklier-
insufficiëntie, maar is uiterst onwaarschijnlijk, omdat in een (pre)myxoedema-
teuze situatie bij niet-uremische patiënten juist het tegenovergestelde wordt 
gezien en óók indien de hypothyreoidie al vele jaren heeft bestaan een over-
matige afgifte van TSH blijft optreden (Ingbar en Woeber, 1974). 
Het geheel overziend kunnen de mogelijkheden 1 en 4 verder buiten be-
schouwing worden gelaten. Tegen mogelijkheid 2b kan bezwaar worden ingebracht 
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— voorzover het een selectieve inactiviteit van de hypothalamus betreft — op grond 
van een uit de menselijke pathologie bekende situatie. Bij hypothalamisch ver-
oorzaakte hypofysaire insufficiëntie wordt namelijk een goede of zelfs versterkte 
TSH-response gezien (Daughaday 1977). Mogelijkheid 3 kan een rol spelen, al lijkt 
voorlopig op grond van de beschikbare literatuurgegevens (Yap et al. 1978, Massaro 
et al. 1978, Scanion et al. 1979) een belangrijke rol van het dopaminerge systeem 
althans in de fysiologische situatie onzeker. Mogelijkheid 2a blijft aannemelijk, 
waarbij uremische metabolieten niet alleen de TSH-producerende cellen maar ook 
de TRH-producerende cellen in hun activiteit zouden kunnen remmen. De 
hypothalamus-hypofyse-as zou hierdoor als geheel op een lager niveau kunnen 
gaan functioneren. Herhaald of aanhoudend stimuleren met exogeen TRH zou 
mogelijkerwijs in die situatie de productie van TSH weer op een normaal niveau 
kunnen brengen. 
2. Orale stimulering van de hypofyse-schildklieras door enkelvoudige toediening van 
20 mg TRH aan CHD-patienten en controle-personen. 
2.1. Inleiding. 
Orale toediening van TRH is vanaf 1970 uitgebreid onderzocht op toepasbaar-
heid voor de klinische diagnostiek. Aantrekkelijk was vooral dat hiermee óók 
functieonderzoek kon worden verricht zonder bepaling van het TSH. Door middel 
van orale toediening bleek een goede stimulering van de T4- en T3-afgifte mogelijk 
en dit kon als maat gelden voor de TSH-afgifte. Een dergelijke stijging van de T4 
en T3-concentraties kan met één enkele snelle intraveneuze toediening van TRH 
niet of nauwelijks worden bereikt. Wel is het mogelijk d.m.v. een langdurige infusie 
van bijvoorbeeld 1000 μg TRH gedurende 4 of 8 uur (Bremner et al. 1977) bij 
normalen voldoende TSH-afgifte te stimuleren, zodanig dat een voor onderzoek-
doeleinden bruikbare stijging van de T3- en T4-serumconcentratie optreedt. Een 
dergelijke test is veel meer belastend voor de patiënt — en voor de onderzoeker — 
en daarmee voor herhaald gebruik bij CHD-patiënten ongeschikt. 
Indien gelijktijdig TSH, T4 en T3 in het serum kunnen worden bepaald is men 
met behulp van een orale stimulering in staat zowel de endogene afgifte van TSH uit 
de hypofyse als de hierdoor in de schildklier opgewekte produkte van T4 en T3 te 
testen. De met orale stimulering verkregen toename van de TSH-concentratie is 
bovendien méér geprononceerd en houdt langer aan dan die na toedienen van een 
i.v. bolus injectie (Bowers et al. 1971, Rothenbuchner et al. 1971, Waldhäusl et al. 
1972). Tenslotte werden van de orale toediening van TRH géén andere bij-
werkingen dan vermeld van de i.v.-toediening waargenomen (Lawton et al. 1972), 
ook al zijn de benodigde doseringen 40 χ hoger dan bij i.v. gebruik (Bowers et al. 
1970, Vale et al. 1970). 
2.2. Het effect van orale stimulering bij controlepersonen: literatuuronderzoek. 
2.2.1. Invloed van de dosis. 
De kleinste orale dosis TRH waarmee nog een significante verandering van 
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de TSH-concentratie in het serum kan worden verkregen is 1 mg. Om echter bij 
alle normale proefpersonen een reactie te kunnen opwekken, is minimaal 8 mg 
nodig (Ormston et al. l9Tl,Haigleretal. 1972). Evenals bij dei. v. -toediening wordt 
bij oraal gebruik een dosisafhankelijke response verkregen, welke men kan 
meten aan: 
1. de stijging van de TSH-concentratie in het serum. 
2. het toenemen van de 131J-opname in de schildklier. 
3. de stijging van de T3- en T4-concentratie in het serum. 
ad 1. Haigler et al. (1972) zagen bij TRH-doseringen tussen 1 en 8 mg een 
dosisafhankelijke TSH-response. Ormston et al. (1972) dienden doses van 1 tot 
40 mg aan dezelfde proefpersonen toe en stelden pas bij 20 mg een systematische 
TSH-response vast. Rabello et al. (1974) dienden aan jonge proefpersonen 21/2 tot 
160 mg toe in een enkele dosis, waarbij tot 80 mg een rechtlijnig verloop van de 
concentratiewerkingscurve verkregen werd. Zij zorgden er voor, dat tenminste 14 
dagen rust gehouden werd tussen twee belastingen in. Een dosis van 20 mg gaf bij 
alle proefpersonen een significante TSH-response. 
ad 2. Glanzmann et al. (1973) stelden vast, dat toediening van 20 mg TRH 
oraal de 131J-opname door de schildklier met ca. 40% verhoogde en dat hogere 
doses weinig extra effect sorteerden. Herhaald toedienen van orale doses kon dit 
effect wèl vergroten — tot ca. 50% — zoals Bangerter et al. (1971) lieten zien bij een 
5 maal met tussenpozen van 12 uur herhaalde dosis van 80 mg. 
ad 3. Lawton et al. (1972) konden na toedienen van 40 mg TRH een maximale 
stijging van 50% van de T4-concentratie bereiken, hetgeen overeenkwam met de 
maximaal door exogeen TSH op te wekken stijging (10 E i.m.). Met doses kleiner 
dan 10 mg kon wel een toename van de T4-concentratie worden waargenomen, maar 
deze was niet constant en niet dosisafhankelijk. Een dosering van 40 mg leidde 
steeds tot een significante stijging van de serum-T4-concentratie, terwijl toediening 
van een nóg hogere dosis (80 mg) géén sterker effect gaf (Staub et al. 1971, Otsuki et 
al. 1973). Rabello et al. (1974) zagen met TRH-doseringen (zie hierboven) boven 
40 mg slechts een geringe verdere toename van de T4-concentratie en in het geheel 
géén toename meer van de T3-concentratie in het serum. Van der Vis-Meisen (1974) 
mat na 40 mg een gemiddelde stijging van 32% van de hormonale jodiumspiegel 
in het serum. Een dosis van 80 mg verhoogde dit effect niet. 
Hoewel verschil van mening bestaat wat betreft de optimale dosering, is er eens-
luidendheid omtrent het tijdstip waarop de maximale concentraties worden bereikt. 
Bij een dosis van 20 mg wordt de ,,piek"-TSH-concentratie gemiddeld 3 uur later 
bereikt (Eastman et al. 1972, Rabello et al. 1974) terwijl na 8 à 9 uur de TSH-spiegels 
weer het uitgangsniveau bereiken. Bij dezelfde dosis is de spiegel van het T3 in het 
serum na 3 uur significant gestegen, gemiddeld na 6 uur nog iets hoger, en na 24 tot 
72 uur weer op het uitgangsniveau teruggekeerd. De T4-concentratie bereikt haar 
top na 4 tot 9 uur, daalt na ca. 12 uur en is na ca. 72 uur weer op het uitgangsniveau 
terug (Staub et al. 1971, Rabello et al. 1974). 
2.2.2. In vloed van geslacht en leeftijd. 
De literatuurgegevens betreffende de orale toediening van TRH hebben steeds 
betrekking op jonge proefpersonen, zodat over de invloed van de leeftijd op de 
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door orale TRH-stimulering verkregen effecten geen mededeling kan worden 
gedaan. De oudste onderzochte proefpersoon blijkt 51 jaar oud te zijn (van der Vis-
Melsen, 1974). Zowel Rateilo (1974) als van der Vis-Melsen konden bij deze relatief 
jonge mensen geen invloed van het geslacht waarnemen. Ormston et al. (1972) zagen 
echter een significant hogere TSH-response bij vrouwen, zoals ook na i.v. toe-
diening werd gezien. 
2.2.3. Invloed van lichaamsgewicht, respectievelijk lichaamsoppervlak. 
Algemeen is men van mening, dat de individuele verscheidenheid in reactie zo 
groot is en zo weinig correspondeert met het lichaamsgewicht en oppervlak, dat 
zowel wat de reactie van TSH als die van T3 en T4 betreft, hiermee geen rekening 
behoeft te worden gehouden (Rabello et al. 1974). Voorts kon van der Vis-Melsen 
(1974) ook geen statistisch significante correlatie aantonen tussen de stijging van de 
hormonale jodium-concentratie in het serum en het gewicht, lengte of lichaams-
oppervlak. 
2.2.4. Invloed van de basale TSH- en de basale T4-concentratie op de TSH-response. 
Beckers et al. (1972) toonden een significante positieve correlatie aan tussen de 
basale TSH-concentratie en de ,,piek"-TSH-concentratie na een dosis van 10 mg 
TRH. Daarnaast zagen zij een significante negatieve correlatie tussen de basale T4-
concentratie en de ,,piek"-TSH-concentratie. 
2.3. Het effect van orale stimulering bij patiënten met ernstige nierinsufficiëntie: 
literatuuronderzoek. 
In de litratuur worden hierover géén mededelingen aangetroffen, noch wat 
betreft de niet gedialyseerde patiënten, noch wat betreft de wèl gedialyseerde 
patiënten. 
2.4. Samenvatting van de argumenten voor de gekozen dosis van 20 mg TRH. 
Bij normale, jeugdige proefpersonen blijkt uit de literatuurgegevens dat met 
een dosis van 40 mg een maximale TSH-, T3- en T4-toename te bereiken is. Verder 
ophogen van deze dosis heeft in elk geval zeer weinig extra effect. Bij oudere 
controlepersonen en patiënten lijkt het verstandig de dosering niet te hoog te 
kiezen, omdat evenals dat bij de i.v. stimulering het geval is, in deze beide groepen 
eerder een „uitputtings" effect bereikt wordt (paragraaf 2.2.1.) met hoge doses, 
waarmee de gevoeligheid van de stimulering sterk aan waarde inboet. Aan de 
andere kant zal een lagere dosering het risico in zich dragen van te geringe, niet 
meer van elkaar te onderscheiden reacties bij weinig gevoelige proefpersonen. 
De dosis van 20 mg komt het meest aan alle bezwaren tegemoet. Dat van eenzelfde 
orale dosis TRH in de situatie van de patiënt met ernstige nierinsufficiëntie een 
hogere bloedspiegel verwacht mag worden dan normaal, lijkt op grond van de 
normale halfwaardetijd na i.v. toediening onwaarschijnlijk. Hierover zijn echter 
geen gegevens in de literatuur bekend. 
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2.5. Eigen onderzoek. 
2.5.1. Beschrijving van de onderzoekmethode en de proefpersonen. 
Tien hemodialysepatiënten en 10 controlepersonen werden bereid gevonden 
hun medewerking aan dit onderzoek te verlenen. Allen voldeden aan de eerder in de 
inleiding van hoofdstuk II gestelde voorwaarden. Teneinde een mogelijke invloed 
van leeftijd en geslacht op het vergelijkend onderzoek van de testresultaten te 
elimineren werden controlepersonen van dezelfde leeftijd en geslacht uitgekozen, 
waarbij er bovendien op werd gelet dat geen grote verschillen in lichaamsbouw en 
gewicht bestonden. Een gewichtsverschil van maximaal 10% werd toegestaan. Hier-
onder zijn een aantal gegevens van de gepaard gekozen proefpersonen uit beide 
groepen weergegeven. 
Leeftijd in jaren Dialyseuur in maanden 
Geslacht m ± S.D. (spreiding) m ± S.D. (spreiding) 
CHD-patiënten ¿ " = 7 39,3 ± 16,8(18-67) 18,9 ± 14,4 (4-41) 
Controlepersonen , _ _ 40,0 ± 17,8 (17-68) - niet van toepassing-
Géén van deze 10 patiënten had een nefrectomie ondergaan. De ,,rest"-creatinine-
klaring was <1 ml/min., er was geen onderling verschil in de toegepaste hemodia-
lysetechniek en de belangrijkste eigenschappen van de gebruikte kunstnieren. 
De diagnose van het oorzakelijk lijden is als volgt: 
Chronische glomerulonefritis 4 
Chronische pyelonefritis 3 
congenitale cystenieren 2 
Inactieve resttoestand na niertuberculose 1 
Bij alle proefpersonen werd omstreeks 09.00 uur het eerste bloedmonster af-
genomen, waarna één capsule TRH à 20 mg*) met water werd ingenomen. 
Hetzelfde preparaat werd door van der Vis-Melsen (proefschrift 1974, p. 46) 
gebruikt voor haar onderzoek, waarbij zij bij normale proefpersonen liet vaststellen 
dat de uiteenvaltijd van de capsules 6 tot 10 minuten bedraagt. Pas één uur ná het 
innemen mocht een licht ontbijt worden gebruikt. De CHD-patiënten ondergingen 
de proef één of twee dagen vóór een hemodialyse en tenminste één etmaal ná een 
hemodialyse. De volgende bloedmonsters werden resp. 3, 6, 9 en 12 uur later afge-
nomen. 
Tevoren werd teneinde onverwachte piekconcentraties in de eerste 3 uur uit 
te sluiten, bij een serie van 11 jonge controlepersonen vastgesteld dat na toedienen 
van 20 mg TRH op de tijdstippen 1 en 2 uur geen vroegtijdige piek-concentratie 
optreedt. Dit gold zowel voor de TSH-, T3-, als T4-concentratie in het serum (zie 
figuur 13). Overigens is in deze figuur fraai te zien hoe de toename van de TSH-
serum-concentratie voorafgaat aan die van de T3 en T4-concentraties in het serum. 
*). codenummer HOE 50 011, op 10. Deze capsules werden geheel belangeloos verstrekt door de 
























0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 uren 
FIGUUR 13 Orale stimulering met 20 mgTRH bij jonge, normale volwassenen (n = l l ) . De waarden 
zijn weergegeven als m ± S.E.M. Statistisch onderzoek d.m.v. de toets van Wilcoxon voor gepaarde 
waarnemingen. 
*). de eerste significante toename t.o.v. de uitgangswaarde bij TSH (p<0,01), T3 (p<0,01) en 
T4 (p<0,02). 
2.5.2. Opmerkingen betreffende de statistische bewerking. 
Meetpunten binnen éénzelfde groep werden onderling vergeleken met de toets 
van Wilcoxon voor gepaarde waarnemingen. Het onderling vergelijken van beide 
groepen geschiedde met de ongepaarde t-test van Student. Tevoren werd d.m.v. de 
normaliteitstoets van Fisher onderzocht of de uitkomsten op de diverse meetpunten 
een normale verdeling toonden. Voor alle basale waarden was dit het geval. Alleen 
bij de na stimulatie verkregen waarden deed zich bij het TSH een probleem voor, 
omdat de waarden op de tijdstippen 3 en 6 uur in beide groepen niet normaal waren 
verdeeld. Indien deze waarden echter logaritmisch werden getransformeerd, dan 
werd wèl een normale verdeling gevonden, zodat op déze waarden de ongepaarde 
t-test mocht worden toegepast. Hierbij werd geen significant verschil aangetoond. 
In figuur 14 zijn daarom de gemiddelde waarden met de S.E.M, aangegeven op 3 en 
6 uur, alsof zij regelmatig verdeeld waren. Het correlatie-onderzoek werd in beide 
groepen verricht met de verdelingsvrije rangnummer-toets van Spearman. De 
berekening van het,,oppervlak onder de curve" werd uitgevoerd door — uitgaande 
van een horizontale as door de waarde op het tijdstip 0 getrokken — het oppervlak 
onder te verdelen in rechthoeken en driehoeken. 
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2.5.3. Resultaten. 
De gemiddelden van alle gemeten waarden zijn weergegeven in figuur 14 en 
tabel 26 en de gemiddelden van de procentuele groei boven de uitgangswaarden op 
het tijdstip 0, in figuur 15. 
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FIGUUR 14 Orale stimulering met 20 mg TRH bij CHD-patienten (n=10) en gepaard gekozen 
controlepersonen (n=10) Weergegeven is het gemiddelde ± S E M Statistisch onderzoek naar de 
verschillen tussen beide groepen op de diverse meetpunten d m ν de ongepaarde t-test van Student. 
*) alleen op deze punten werd een significant verschil aangetoond bij de T4-concentratie (p<0,025) 
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FIGUUR 15 Orale stimulering met 20 mg TRH bij CHD-patienten en gepaard gekozen controle-
personen (n=10) Weergegeven is het gemiddelde ± S.E.M van de procentuele toename t o v. de 
uitgangswaarde op het tijdstip 0 uur 
*) alleen op dit punt werd d m v . de ongepaarde t-test van Student een significant verschil vast-
gesteld (p<0,005) 
A. De afgifte van TSH. 
Hoewel het verloop van de TSH-curve bij de controlepersonen lijkt te ver-
schillen van het verloop bij de CHD-patiënten, kan dit niet statistisch bevestigd 
worden (figuur 14). Ook blijkt dat thans de basale TSH-concentraties niet signi-
ficant verschillend zijn (3,3 versus 3,7 μΐ.υ./πιΐ). Dit kan veroorzaakt worden door 
de interassay-variatie — omdat de groepen in verschillende testseries zijn bepaald — 
en door het feit dat de groepen slechts 3 vrouwen en 7 mannen tellen, terwijl het 
statistisch significante verschil in basale TSH-concentratie juist bij de vrouwen 
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TSH (RIA-mal®) AilU/ml 
T4 (RIA-Abbott) /ug/lOOml 
Tj (RIA-Abbotll ng/ml 

























3, 3 i 1,1 
6,3 + 1,4 
7.6 ì 1, 7 
1,6 ± 0, 2 
1,6 + 0.3 
0, 26 ± 0,10 
0, 23 + 0,06 
0, 27 ± 0,09 
0, 21 + 0,05 
3 uur 
11,7 + 12,1 
16,1 + 10,1 
7.3 + 1,7 
9,2 + 1,7* 
2,0 + 0,4 
2.4+0, б" 
0,29 + 0,13 
0, 27 + 0,06 
0,28 + 0,06 
0,27 ± 0,07 
6 uur 
10,1 + 10.3 
7.4 + 4,9 
7, 8 + 2,0 
9.5 + 2,0 
2, 2 ± 0,6 
2.3 + 0,5 
0,30 + 0,12 
0, 26 + 0,05 
0,29 + 0,06 
0,26 + 0,06 
9 uur 
7.0 + 5.2 
4,0+1,5 
8,2 ± 2,0 
9.4 + 2.2 
2,1+0.4 
2,2 + 0,4 
0,29 ± 0,12 
0,26 + 0,04 
0,25 + 0,03 
12 uur 
5.7 ± 3,7 
3.4 + 1,2 
8,0 + 1, 9 
9, 2 + 2. 7 
2.0 + 0,5 
2.1 +0,4 
0,29 + 0,15 
0,27 + 0,07 
0.26 + 0,08 
0,24 + 0,06 
"Oppervlakte onder 
de curve" 







55,7 + 80,1 
53,1 + 50.1 
Тд- Curve 
16,2 + 7,4 
17, 7 + 8,6 
T3-Curve 
4,9 + 3,9 
7,7 i 2,8 
TABEL 26. Orale stimulering met 20 mg TRH bij CHD-patienten en voor leeftijd en geslacht 
gepaard gekozen controlepersonen (m ± S.D.). Statistisch onderzoek naar verschillen tussen de 
weergegeven waarden van beide groepen d.m.v. de ongepaarde t-test van Student. 
*). alleen deze waarden verschillen significant. 
wordt aangetroffen (paragraaf 1.4.З.). 
Beide groepen tonen na 3 uur een significante stijging (van gem. 3,3 naar 16,1, 
resp. van gem. 3,7 naar 11,1? μΐ.υ./ml, p<0,01). NaóuurzijndeTSH-concentraties 
nog steeds significant hoger dan de uitgangswaarden (7,4 μΐ.υ./ml bij de controle-
personen, p<0,01 en 10,1 μΐ.υ./ml bij de patiënten, p=s0,01). Bij de CHD-patiën-
ten doet zich hetzelfde fenomeen voor als na de i.v. TRH-stimulering en blijven de 
TSH-waarden langer verhoogd zodat na 12 uur nog steeds een significant verschil 
met de uitgangswaarde bestaat (5,7 versus 3,7 μΐ.υ./ml, p<0,01). Gemiddeld liggen 
de waarden bij de CHD-patiënten vanaf 6 uur na TRH-toediening hoger dan bij de 
controlepersonen, omdat bij de laatsten zich een scherpe daling in de TSH-concen-
tratie voordoet tussen 3 en 6 uur. Na 9 uur is er bij de controlegroep nog maar een 
klein verschil met de uitgangswaarde (4,0 versus 3,3 μΐ.υ./ml, p<0,05), en na 12 uur 
is er practisch geen verschil meer (3,4 versus 3,3 μΐ.υ./ml, n.s.). 
De maximale TSH-concentratie wordt bij alle normale proefpersonen na 3 uur 
bereikt, bij de CHD-patiënten echter in 4 van de 10 gevallen pas na 6 uur. Uiteinde-
lijk bleek echter het oppervlak onder de TSH-curves in de eerste 12 uur na stimule-
ring ongeveer hetzelfde te zijn: 53,1 ± 50,1 (m ± S.D.) bij de normale groep, 
tegen 55,7 ± 80,1 μΐ.υ./ml χ uur bij de CHD-patiënten. 
B. De door endogene TSH gestimuleerde afgifte van T4 en T3. 
De gemiddelde uitgangswaarden van de T4-concentraties tonen ditmaal geen 
significant verschil tussen controlepersonen en CHD-patiënten aan. Mogelijk is dit 
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het gevolg van de interassay variatie omdat de bepalingen per groep in eenzelfde 
maar wel van de andere groep verschillende testserie werden verricht. Bovendien 
werd bij de CHD-patiënten de orale stimulering 24 of 48 uur vóór een hemodialyse 
gestart, wat zoals in hoofdstuk III is aangetoond, betekent dat zowel de T4- als de 
T3-concentraties hoger zullen zijn dan onmiddellijk vóór een hemodialyse. 
De curven die de gemiddelde T4-concentraties verbinden tonen een gelijk-
vormig verloop, waarbij uitsluitend 3 uur na orale toediening van TRH een signifi-
cant verschil tussen de controlepersonen en de CHD-patiënten bestaat (9,2 versus 
7,3 μg/100 ml, p<0,025). In beide groepen blijkt na 3 uur de T4-concentratie signifi­
cant gestegen te zijn (van 7,6 naar 9,2 μg/100 ml, resp. van 6,3 naar 7,3 μg/100 ml, 
p<0,01), maar de maximale T4-concentratie wordt bij de CHD-patiënten pas na 
9 uur — d.w.z. 3 uur later dan bij de controlegroep — bereikt. Daarna treedt een 
geringe daling van de waarden op in beide groepen. Twaalf uur na het begin zijn de 
T4-concentraties nog steeds significant verhoogd (9,2 versus 7,6 μg/100 ml bij de 
controlegroep en 8,0 versus 6,3 μg/10{) ml bij de CHD-patiënten, p<0,01 resp. 
ρ==0,02). Het oppervlak onder de curve van 12 uur blijkt tenslotte bij beide groepen 
evenveel te zijn toegenomen: 17,7 μg/ml χ uur bij de controlepersonen en 16,2 μg/ 
ml χ uur bij de CHD-patiënten. 
Ook de uitgangswaarden van T3 blijken niet significant van elkaar te ver-
schillen, waarschijnlijk om dezelfde redenen die boven bij de T4-concentratie 
besproken werden. Het verloop van de curven die de gemiddelde T3-concentraties 
verbinden toont i.t.t. de T4-curvcn wèl een karakteristiek verschil: de toename is 
bij de controlegroep sterker (van 1,6 naar 2,4 ng/ml, p<0,01) en is na 3 uur 
maximaal. Ook procentueel blijkt de T3-toename bij controlepersonen significant 
hoger te zijn dan bij CHD-patiënten (p<0,005). Bij de CHD-patiënten zijn de T3-
spiegels na 3 uur ook significant gestegen (van 1,6 naar 2,0 ng/ml, p=£0,02), maar zij 
bereiken hun maximale spiegels pas na 6 uur (2,2 ng/ml, p<0,01). Na 12 uur zijn 
in beide groepen de T3-concentratics weer gedaald, maar nog steeds significant 
hoger dan op het tijdstip 0 (p<0,01 voor de controlepersonen en p<0,02 voor de 
CHD-patiënten). De toename in het oppervlak onder de curve van 12 uur is welis-
waar groter bij de controlegroep, maar het verschil is nog nèt niet significant (7,7 
versus 4,9 ng/ml χ uur, p<0, l) . 
C. De veranderingen in de concentratie van reverse T3 en in de T3/T4-ratio. 
De gemiddelde basale concentraties van reverse T3 zijn bij beide groepen niet 
significant verschillend. Drie uur na toedienen van TRH blijken de waarden signifi­
cant gestegen (bij de controlegroep van 0,23 naar 0,27 ng/ml, p<0,01 en bij de 
CHD-patiënten van 0,26 naar 0,29 ng/ml, p<0,02). Onderling verschillen de reverse 
T3-curven op geen enkel punt significant. Na de initiële stijging treedt in de con-
centraties geen verandering meer op. 
Hoewel de basale T3/T4-ratio bij de CHD-patiënten lager is dan bij de 
controlepersonen, is dit verschil niet statistisch significant. Na orale toediening van 
20 mg TRH wordt 3 uur later alleen bij de controlepersonen een significante stijging 
waargenomen (van 0,21 naar 0,27, p<0,01). Hierna treedt een geleidelijke daling 
op en na 12 uur is het verschil met de uitgangswaarde niet meer significant (0,24 
versus 0,21). De toename van de ratio komt op rekening van de relatief veel sterker 
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toegenomen ТЗ-concentratie na 3 uur. Op geen enkel tijdstip is de T3/T4-ratio 
van de beide groepen significant verschillend. 
D. Correlatie-onderzoek. 
I. Binnen de controlegroep. 
Het onderzoek naar de aanwezigheid van correlaties strekte zich uit tot de 
volgende uitkomsten: 
1. de basale waarden van het TSH, T4 en T3. Alleen tussen de basale waarde van 
het T3 en het TSH werd een significante — positieve — correlatie gevonden 
(r = +0,72, p<0,05). 
2. de basale waarden van het TSH, T4 en T3 enerzijds en de maximale delta TSH 
anderzijds. Tussen deze grootheden kon geen significante correlatie worden 
vastgesteld. Indien echter de oudste controlepersoon (68 jaar) — die als enige 
in zijn groep een minimale TSH-response toonde — uit de groep verwijderd 
wordt, blijkt wèl een significante negatieve correlatie tussen de basale T4-concen-
tratie en de maximale delta-TSH te bestaan (r = -0 ,95, p<0,001). 
3. de maximale delta TSH, -T3 en -T4 en de toename in het oppervlak onder de 
curve van TSH, T3 en T4. Nóch onderling binnen deze groepen van resultaten, 
nóch over en weer tussen deze beide groepen, werden significante correlaties 
aangetoond. 
4. de maximale delta TSH en de leeftijd. Ook tussen deze gegevens bleek geen 
significante correlatie aanwezig te zijn (r = —0,42). 
II. Binnen de groep CHD-patienten. 
Hierbij werden dezelfde variabelen onderzocht als bij de controlegroep, met 
als enig verschil dat ook de dialyseduur en de jodiumconsumptie er bij betrokken 
werden: 
1. de basale waarden van het TSH, T4 en T3. Evenals bij de controlegroep werd 
alleen tussen de basale T3 en de basale TSH-concentratie een significante 
positieve correlatie vastgesteld (r = +0,75, p<0,05). 
2. de basale waarden van het TSH, T4 en T3 enerzijds, en de maximale delta TSH 
anderzijds. Hierbij werd alleen tussen de basale concentratie van het T4 en de 
maximale delta TSH een significante positieve correlatie vastgesteld, (r = +0,77, 
p<0,01). Merkwaardig is dat het teken van deze correlatie tegengesteld is aan 
die van de controlegroep (minus de oudste patiënt). 
3. de maximale delta TSH, -T3 en -T4 en de toename in de oppervlakte onder de 
curve van TSH, T3 en T4. Ook deze groepen van gegevens werden onderling en 
over en weer gecorreleerd. In tegenstelling tot de controlegroep bleek bij de 
CHD-patiënten een significante correlatie te bestaan tussen zowel de maximale 
delta TSH als de maximale delta T3 en de maximale delta T4 (r = +0,80 
p<0,01, resp. r = +0,95 p<0,001). Deze bevindingen worden gesteund door 
de eveneens statistisch significante — positieve — correlatie die tussen de 
toename van het oppervlak onder de curve van het TSH en de curve van het T4 en 
T3 gevonden werd (r = +0,76 p<0,05,resp. r = +0,73 p<0,05). Verder werden 
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geen statistisch significante correlaties vastgesteld. 
4. de maximale delta TSH enerzijds en de leeftijd, de dialyseduur en de geschatte 
jodiumconsumptie in μg/dag anderzijds. Dit onderzoek leverde geen statistisch 
significante correlaties op (r = —0,58, r = —0,59 resp. г = —0,24). Een 
belangrijke rol van de leeftijd, de dialyseduur en de jodiumconsumptie is dus 
onwaarschijnlijk. 
2.6. Discussie. 
Nadat een significante afname van de TSH-response bij CHD-patiënten o.i.v. 
een snelle intraveneuze stimulering met TRH was aangetoond (paragraaf 1) werd 
thans onderzocht of een langdurige orale stimulering óók een verminderde 
response tot gevolg had. Om de resultaten van dit onderzoek niet te laten beïn-
vloeden door verschillen in leeftijd en geslacht, werden hiervoor gepaarde controle-
personen gekozen. 
De aandacht ging in eerste instantie uit naar de hoeveelheid TSH die aldus 
zou kunnen worden vrijgemaakt. Dit kan men beoordelen aan het verloop van de 
TSH-spiegels in het serum — waarbij de verlengde halfwaardetijd van het TSH bij 
de CHD-patiënten weliswaar een storende rol speelt (ca. 2,5 uur versus ca. 1 uur 
normaal) — maar ook indirect aan het verloop van de T4-spiegels. In tweede 
instantie bood deze langdurige exogene TRH-stimulering mede de mogelijkheid de 
stimuleerbaarheid van de schildklier bij de CHD-patiënten te beoordelen. 
Hoewel ook de halfwaardetijden van T4 en T3 bij uremie verlengd zijn t.o.v. 
die bij controlepersonen (8 versus 6 dagen voor het T4 en 1,6 versus 1,1 dagen voor 
het T3), kan dit verschil geen belangrijke rol spelen bij de veranderingen in de 
serum-concentratie die in het korte tijdsbestek van de eerste 12 uur na toediening 
van 20 mg TRH optreden. Verschillen in perifere conversie van T4 tussen CHD-
patiënten en controlepersonen zouden wèl invloed op het verloop van de serum-
concentraties van T4 en T3 kunnen hebben en daarom werd de reverse T3-spiegel 
meebepaald. Het reverse T3 wordt immers nagenoeg alleen perifeer gevormd (zie 
hoofdstuk I, paragraaf 3). Intraveneuze stimulering met TRH heeft weliswaar 
blijkens nog niet bevestigde gegevens van Hooper et al. (1978) 3 uur later bij 
normale proefpersonen een significante toename van de reverse T3-spiegel tot 
gevolg, maar hiervan is nog niet bewezen dat deze toename uit de schildklier en niet 
uit de periferie afkomstig was. 
De resultaten verkregen bij orale TRH-stimulatie kunnen het beste punts-
gewijs worden besproken: 
1. te beoordelen aan de concentraties van TSH in het serum, bestaat er géén 
kwantitatief verschil in TSH-response tussen CHD-patiënten en controle-
personen; wel lijkt de TSH-afgifte trager op gang te komen (In hoeverre de ver-
lengde halfwaardetijd van TSH een bijdrage heeft geleverd kan niet worden 
vastgesteld. Het blijft dus mogelijk dat er tóch een afgenomen response van de 
hypofyse is geweest). 
2. te beoordelen aan de concentraties van T4 in het serum, kan blijkbaar evenveel 
biologisch actief TSH worden vrijgemaakt bij CHD-patiënten als bij controle-
personen (de verlengde halfwaardetijd van T4 bij de CHD-patiënten kan, zoals 
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boven vermeld, weinig invloed op de spiegels hebben gehad). Deze bevinding 
pleit er tegen dat de door Kirschbaum (1975) vastgestelde afname van het 
galactose-gehalte van de glycoproteinen tijdens uremie van klinisch belang zou 
zijn voor de biologische activiteit van het TSH. 
3. gerekend naar de toename van het oppervlak onder de curve is er geen significant 
kwantitatief verschil aantoonbaar in stimuleerbaarheid van de schildklier, zowel 
wat betreft het T4 als het T3. Zoals algemeen wordt aangenomen wordt T4 alleen 
geproduceerd in de schildklier, het T3 is echter voor een aanzienlijk deel af-
komstig van perifere conversie uit T4. Men dient zich dus af te vragen of een ver-
schil in omvang of snelheid van deze perifere leverantie tussen CHD-patiënten en 
controlepersonen de uitkomsten van de T3-spiegeIs bij de CHD-patiënten kan 
hebben beïnvloed. Uit de literatuurgegevens wordt echter niet duidelijk of er 
sprake is van een dergelijke verandering in de perifere conversie van T4 bij de 
CHD-patiënten. Hieromtrent blijft dus onzekerheid bestaan. 
4. de maximale concentraties van T3 en T4 worden 3 uur later bereikt dan bij de 
controlepersonen ; dit kan geheel of gedeeltelijk het gevolg zijn van het trager 
aangeboden TSH bij de CHD-patiënten. De afgifte van T3 wijkt echter bij de 
CHD-patiënten duidelijker af van het normale patroon dan de afgifte van T4, 
hetgeen tot uiting komt in een significant verschil in absolute en procentuele toe-
name van de T3-spiegel na 3 uur. Mogelijk duidt dit op een verschil tussen CHD-
patiënten en controlepcrsonen in het vermogen van de schildklier tot afgeven 
van T4 en T3. Als gevolg van dit gewijzigde secretiepatroon van T3 blijft de 
significante toename van de T3/T4-ratio, die bij de controlepersonen na 3 uur 
wordt waargenomen, bij de CHD-patiënten achterwege. 
5. in beide groepen stijgt de concentratie van reverse T3 significant en even snel; de 
curven hebben bovendien een vrijwel identiek verloop. Aangezien het reverse 
T3 bijna geheel perifeer uit T4 gemaakt wordt, stemt deze bevinding goed 
overeen met zowel de delta-T4 na 3 uur als met de „area under the curve" van 
T4, die bij controlepersonen en CHD-patiënten identiek zijn; bovendien pleit 
deze waarneming dus niet voor een gewijzigde perifere conversie als oorzaak van 
veranderingen in de schildklierhormoonspiegels bij CHD-patiënten gedurende 
deze proefopzet. 
Een correlatieonderzoek kan inzicht geven omtrent de oorzaak van veranderde 
verhoudingen tussen het TSH en de schildklierhormonen. In het algemeen ge-
sproken wordt een positieve correlatie tussen TSH en T3 of T4 uitgelegd als een 
stimuleringseffect en een negatieve correlatie als een „negatief terugkoppelings-
effect". 
Bij de controlegroep werd behalve een significante positieve correlatie tussen 
de basale T3-concentratie en de basale TSH-concentratie alleen maar een signifi-
cante negatieve correlatie tussen de basale T4-concentratie en de maximale TSH-
response gevonden. De laatste correlatie is bekend uit de literatuur — eveneens na 
oraal stimuleren met TRH (Beckers et al. 1972) — en is zeer uitgesproken aanwezig 
bij patiënten met primaire hypothyreoïdie. Bij onze controlepersonen werd deze 
correlatie alleen waargenomen indien de resultaten van de oudste proefpersoon 
buiten beschouwing werden gelaten. Bij normale proefpersonen lijkt dus een 
negatief effect van de basale T4-concentratie op de TSH-response aanwezig te zijn. 
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Zowel bij het beschouwen van de maximaal bereikte waarden als de toename van de 
oppervlakten onder de curves, bleken tussen de TSH-rsponse en de toename van de 
serum-concentraties van T3 en T4 geen statistisch significante correlaties te bestaan. 
Bij de CHD-patiënten bleek eveneens een significante positieve correlatie 
tussen de basale T3- en de basale TSH-concentratie te bestaan. Zeer frappant is 
echter de tegengestelde bevinding bij het T4. Na stimuleren met TRH reageren de 
CHD-patiënten juist met het afgeven van méérTSH naarmate de basale T4-concen-
tratie hoger is. 
Deze bevinding past alleen in een concept waarin de primaire oorzaak een 
afgenomen endogene TRH-productie is met een daardoor — wat de afgifte van 
TSH betreft — traag reagerende hypofysevoorkwab of een concept waarin zowel 
de endogene TRH-productie als de TSH-productie door uremische metabolieten 
worden geremd. In beide opvattingen zal een lagere basale T4-spiegel wijzen op 
een nóg tragere hypofysevoorkwab en dit zal zich kunnen uiten in een geringe 
TSH-response op exogeen TRH. Omgekeerd zal een grotere TSH-response een 
hogere basale T4-spiegel betekenen. 
Het feit dat bij de CHD-patiënten een significante positieve correlatie werd 
aangetoond tussen de gestimuleerde TSH-afgifte en de in reactie daarop geprodu-
ceerde T4 en T3, terwijl deze correlatie ontbrak bij de controlepersonen is niet in 
strijd met het hierboven beschreven concept. 
Het thans waargenomen en nog niet eerder beschreven gedrag van CHD-
patiënten onder invloed van orale TRH-stimulering verschilt veel minder van het 
gedrag van normale controlepersonen dan men op grond van de resultaten die met 
i.v. TRH-stimulering werden verkregen zou verwachten en dit vraagt uiteraard om 
een verklaring. Een sleutel tot een mogelijke verklaring is aangedragen door 
Bremner et al. (1976), die bij normale controlepersonen de aanwezigheid kon 
aantonen van een bifasisch afgiftepatroon van het TSH, tijdens een 4 uur durende 
infusie van TRH. Het is mogelijk dat in de eerste fase sprake is van een „release" 
van reeds klaarliggend TSH — waarvoor de reeds eerder gememoreerde zeer snelle 
afgifte na i.v. stimulering sterk pleit — waarna een tweede fase van productie èn 
afgifte volgt. Mogelijk is alleen de eerste fase — release van gepreformeerd TSH — 
bij de CHD-patiënten gestoord, wat vooral tot uiting zal komen bij kortdurende i.v. 
stimulering. Om het bewijs voor bovengenoemde hypothese te kunnen leveren 
dient de proefopstelling van Bremner bij CHD-patiënten te worden herhaald in een 
vergelijkend onderzoek met normale proefpersonen. 
3. Maximale stimulering door middel van herhaalde orale toediening van TRH 
aan chronische hemodialyse-patiënten. 
3.1. Inleiding. 
Indien er bij CHD-patiënten inderdaad voornamelijk sprake zou zijn van een 
afgenomen „release" van gepreformeerd TSH uit de hypofyse voorkwab — b.v. 
door een laag-afgestelde endogene TRH-stimulatie — en niet van uitputting of on-
vermogen tot reageren door sterke remming van de TSH-producerende cellen, dan 
zou men mogen verwachten dat door langdurige stimulering met exogeen TRH een-
zelfde maximale TSH-productie als bij normale proefpersonen kan worden bereikt. 
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Wel zal men er rekening mee moeten houden dat evenals bij de controlepersonen 
de TSH-producerende cel gelijktijdig onderhevig is aan twee invloeden: enerzijds 
stimulering door TRH, anderzijds remming door de negatieve terugkoppeling van 
T3 en T4. De behoefte aan meting van de maximale TSH-reserve heeft er toe 
geleid dat men herhaalde stimulering met exogeen TRH heeft toegepast, zowel 
i.v. als oraal. 
3.2. Literatuuronderzoek: resultaten bij normale proefpersonen. 
Voortgezette orale stimulering werd toegepast door Staub et al. (1971 en 1978), 
Glanzmann et al. (1972), Rabello et al. (1974) en in Nederland ook door van der 
Vis-Melsen (1974). De laatste auteur diende met een tussenruimte van 15 uur 2 χ 
40 mg TRH toe en zag onder invloed van de 2e gift géén verdere significante 
toename van de hormonale jodiumconcentratie in het serum. Staub (1971) diende 
80 mg toe om de 12 uur (totaal 5 doses binnen 48 uur) en zag 12 uur na de 4e gift 
een duidelijk hogere serumconcentratie van het T4 dan na de eerste gift en wel 
gemiddeld 60% hoger dan de uitgangswaarde. Glanzmann gaf 20 mg om de 8 uur 
gedurende 60 uur en vond een maximale stijging van de T4-concentratie in het serum 
na 48 uur, met een gemiddelde toename van 68% boven de uitgangswaarde. Deze 
toename komt overigens goed overeen met de maximaal te bereiken T4-spiegel na 
exogene TSH-stimulering, zodat voortgezette orale stimulering een goede methode 
lijkt te zijn om de schildklier-,,reserve" te testen. Rabello paste doses van 10 mg 
om de 8 uur toe gedurende 1 week en zag hiervan een maximale toename van zowel 
de T4 als de T3-concentratie in het serum op de 2e dag. Na 3 à 4 dagen werd een 
plateau bereikt, waarbij de T4-concentratie 40% en de T3-concentratie gemiddeld 
30% hoger was dan de uitgangswaarde en niet verder meer daalde. De TSH-,,piek" 
concentratie, die tussen 2 en 6 ur na een enkelvoudige dosis werd bereikt, is na de 7e 
dosis (totaal 70 mg) al sterk afgenomen van 10,5 μΐ.υ./ml. tot 1,5 μΐ.υ./ml. Vóór 
de 21e dosis is de uitgangswaarde al lager dan bij het begin van de test en is de TSH-
„piek" concentratie gedaald tot 1,3 μΐ.υ./ml. Nog steeds is er echter enige response 
van de hypofyse op de TRH, ondanks het verhoogd zijn van de uitgangswaarde 
van T4 en T3. 
Staub et al. onderzochten in 1978 een groep euthyreote proefpersonen en een 
groep patiënten met primaire hypothyreoïdie. Beide groepen kregen 3 χ 40 mg TRH 
verdeeld over 26 uur, waarna de veranderingen van de TSH-, T3- en T4-concen-
traties werden geobserveerd. De gemiddelde ,,piek"concentratie van het TSH 
daalde in de normale groep significant van 13,0 μΐ.υ./ml 3 uur na de eerste, tot 
5,9 μΐ.υ./ml 3 uur na de 3e dosis. De T4-concentratie steeg van 7,5 naar 9,2 μg/ 
100 ml na 8 uur, terwijl de hoogste waarde na 26 uur bereikt werd: 10,2 μg/100 ml. 
De T3-concentratie steeg van 1,52 naar 2,19 ng/ml na 8 uur, waarna geen verdere 
stijging optrad. Bij hypothyreote patiënten werd — zij het op een veel hoger niveau 
van de TSH-concentratie — óók een afname van de TSH-reactie na de 3e dosis 
waargenomen, nadat hiermee tevoren een duidelijke extra stimulering was 
verkregen. Staub trekt hieruit de conclusie dat dan ongetwijfeld „uitputting" door 
overstimulering de oorzaak van de waargenomen vermindering in TSH-afgifte moet 
zijn — óók bij de normale groep — omdat bij de hypothyreote patiënten het 
negatieve terugkoppelingsmechanisme van een toegenomen T3- en T4-spiegel op 
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de hypofyse niet aanwezig kon zijn. Op deze conclusie is wel enige kritiek mogelijk, 
immers de TSH-productie is al zeer sterk gestimuleerd bij deze hypothyreote 
patiënten, zodat exira-stimulering met TRH sneller „uitputting" zou kunnen ver-
oorzaken dan bij normalen. Een fraaiere proefstclling zou zijn de TRH-stimulering 
uit te voeren bij patiënten met primair myxoedeem, die onder T4 of T3 substitutie 
een normale basale TSH-concentratie bereikt hebben. Indien dán met exogeen 
TRH gestimuleerd wordt, kan het terugkoppelingseffect niet toenemen en zal 
uitsluitend uitputting van de TSH-producerende cellen vanuit de basale, normale 
situatie, gemeten worden. 
Dat men bij voortgezette orale stimulering met TRH in het algemeen niet 
voor hyperthyreoïdie hoeft te vrezen, wordt door de bevindingen van Rabello et al. 
en Staub et al. aangetoond. Dit is ook de ervaring van Zuppinger et al. (1975), 
Mountjoy et al. (1974) en Zarate et al. (1976). Zarate onderzocht het effect van 
3 χ 20 mg per dag gedurende 4 weken bij 16 puerperale vrouwen van 17-30 jaar 
(met de bedoeling de lactatie op gang te brengen via de door TRH gestimuleerde 
prolactine-productie). Hij zag géén bijwerkingen en de T4-concentratie bleef 
binnen normale grenzen. Tyson et al. (1976) echter namen bij 2 jonge vrouwen 
tijdens een dosering van 2 χ 40 mg/dd op de 7e dag wèl verschijnselen van 
hyperthyreoïdie waar. 
Rabello et al. en ook Snyder en Utiger (1973), die herhaalde i.v. stimulering met 
TRH toepasten, zijn van mening dat het verminderen van de TSH-afgifte onder 
voortgezette stimulatie vooral een effect van de negatieve terugkoppeling van T3 en 
T4 op de TSH-secretie is, waarvoor ook zij echter geen bewijs kunnen aandragen. 
3.3. Eigen onderzoek. 
3.3.1. Beschrijving van de CHD-patiënten en de methode van stimuleren. 
Twee afzonderlijke groepen van 6 CHD-patiënten, elk samengesteld uit 3 
mannen en 3 vrouwen, werden in het onderzoek betrokken. Allen voldeden aan 
de algemene eisen, zoals samengevat in hoofdstuk II, paragraaf 1. Groep I (leeftijd 
25-56 jaar) werd met 2 χ 20 mg TRH per dag oraal gedurende 3 etmalen gestimu­
leerd, tussen 2 hemodialysen in. De laatste hemodialyse werd 18 uur voor het begin 
van de proef beëindigd. Direct vóór de eerste capsule TRH werd een i.v. stimulering 
met 200 n-g TRH uitgevoerd en deze werd herhaald 12 uur na de 6e en laatste orale 
gift van TRH (juist voor de volgende hemodialyse). Het innemen van de capsule 
geschiedde 's ochtends 1 uur vóór het ontbijt, en 's avonds ruim 2 uur na de 
avondmaaltijd. De vene-puncties werden dagelijks omstreeks 08.30 uur verricht, 
vóór het injiceren van het TRH of het innemen van de ochtend-capsule. Groep II 
(leeftijd 25-67 jaar) werd eveneens belast met 2 χ 20 mg TRH oraal per dag, maar 
gedurende 5 etmalen en zonder i.v. TRH-stimulering voor en na het beëindigen 
van de orale stimulering. De wijze van innemen van de capsule was gelijk aan die in 
groep I, de vene-puncties werden verricht vóór het innemen van de ochtendcapsule 
op dag 1 en 2, alsmede 12 uur na de laatste capsule op de ochtend van dag 6 (120 uur 
na het begin). Binnen deze periode werd één hemodialyse uitgevoerd, op de 
ochtend van de 3e dag. De laatste voorafgaande hemodialyse werd 2 etmalen vóór 
het begin van de orale stimulering uitgevoerd. 
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Ter beoordeling van statistisch significante veranderingen in de spiegels van 
TSH, T4 en T3, werden de meetresultaten paarsgewijs tweezijdig getoetst met 
behulp van de Student t-test. Opgemerkt moet worden dat bij deze voortgezette 
stimulering géén correctie voor hemoconcentratie of-dilutie werd toegepast. 
Bijwerkingen: 
Slechts bij één patiënt waren er klachten over misselijkheid direct na het 
innemen van de TRH-capsule zonder dat de proef gestaakt behoefde te worden. 
Verschijnselen van hyperthyreoïdie werden niet waargenomen. 
3.3.2. Resultaten. 
In figuur 16 en tabel 27 (bovenste gedeelte) is het resultaat van de voortgezette 
orale stimulering bij groep I weergegeven en in figuur 17 en tabel 27 (middelste 
gedeelte) het resultaat van de vóór en ná deze orale stimulering uitgevoerde i.v. 
TRH-test. Daar helaas geen eigen controlepersonen beschikbaar waren, kunnen de 
resultaten bij de CHD-patiënten alleen worden vergeleken met de in de literatuur 
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1,7 ± 0.1 
4,4 ±1,6 
24 uur 






7,8 + 1,7 
2,0 + 0,4 
4,7 + 1,8 
TABEL 27. Voortgezette orale stimulering met 2 χ 20 mg TRH per etmaal bij CHD-patiënten. 
Resultaten (m ± S.D.) van 72 uur stimuleren (groep 1) en 120 uur stimuleren (groep 2). In het middelste 
gedeelte zijn de resultaten van een vóór en 12 uur ná de laatste capsule uitgevoerde i.v. stimulering 
weergegeven. Twaalf uur na de laatste capsule TRH kan met i.v. TRH-toediening 20' later nog steeds 
een significante toename van de TSH-concentratie bereikt worden (p<0,01), al is de delta TSH wel lager 
dan vóór oraal stimuleren (p<0,005, gepaarde t-test van Student). 
Bij de CHD-patiënten stijgt de T4-concentratie in de periode van 0 tot 48 uur, 
van 5,9 tot gemiddeld 10,4 μg/100 ml (ca. 75%) hetgeen vergeleken kan worden 
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FIGUUR 16 Voortgezette orale stimulering met 2 χ 20 mg TRH per etmaal bij CHD-patienten (n=6) 
Weergegeven is het gemiddelde ± S E M Het verschil lussen de waarden op de tijdstippen 24, 48 eq 
72 uur na het begin en de uitgangswaarde op het tijdstip 0 uur werd d m ν de gepaarde t-test van Student 
onderzocht 
*) deze verschillen werden significant bevonden 
η s ) non-sigmficant 
bij normale proefpersonen (Staub et al. 1971, Glanzmann et al. 1973). Ook de 
stijging die Staub et al (1978) opgeven na 26 uur veel krachtiger stimuleren bij 
normale proefpersonen (paragraaf 3.2.) komt hiermee frappant goed overeen 
(Deze groepen onderzoekers hebben evenmin gecorrigeerd voor hemoconcentra-
tie). 
Over het gedrag van de T3-concentratie — onder deze vorm van stimuleren 
met TRH — is minder informatie beschikbaar; Staub et al. (1978) vermelden dat 
gemiddeld een hoogste waarde werd bereikt van 2,19 ng/ml, bij een uitgangswaarde 
van 1,52 ng/ml. De CHD-patienten uit ons onderzoek onderscheiden zich ook in dit 
opzicht allerminst van de controlepersonen uit de literatuur, gezien de T3-toename 
van 1,2 tot 2,1 ng/ml in de periode van 0 tot 48 uur. Ook de na 3 dagen stimuleren 
bereikte serumspiegels van T4 en T3 ( 8,8 (xg/lOO ml resp. 1,7 ng/ml) liggen in 
dezelfde orde als de door Rabello et al. (1974) vermelde 40% resp. 30% stijging 
boven de uitgangswaarde. 
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De TSH-concentraties in het serum van CHD-patiënten zijn moeilijker te ver-
gelijken met die van controlepersonen vanwege het reeds eerder gememoreerde 
aanzienlijke verschil in halfwaardetijd van het TSH tussen deze groepen. In elk 
gevat kan men stellen dat het patroon van de gemeten waarden een grote mate van 
overeenkomst toont, waarbij het vergelijken met de absolute waarden uit de litera-
tuur ook al door de grote verschillen in bepalingstechnieken niet zinvol is. Na enkele 
dagen stimuleren zijn de TSH-concentraties weer op hun uitgangswaarde terug, 
evenals bij onze CHD-patiënten (van 4,5 μΐ.υ./ml op tijdstip 0 naar 4,0 μΐ.υ./ml 
na 72 uur). Na 48 uur zelfs is er al geen significant verschil meer met de uitgangs­
waarde vast te stellen (4,5 μΐ.υ./ml versus 5,2 μΐ.υ./ml). 
Rabello et al. (1974) en Staub et al. (1978) zagen de afzonderlijke ,,piek"reacties 
na elke volgende orale gift minder worden. In onze proefopstelling zijn geen 
afzonderlijke ,,piek"reacties gemeten, maar deze zijn vervangen door een i.v. 
TRH-stimulatie met 200 μg vóór de eerste capsule en — op een zelfde tijdstip van de 
dag — 12 uur ná de laatste capsule (tabel 27). In figuur 17 is naast de beide aldus 
verkregen TSH-curven ook de TSH-curve bij normale controlepersonen weerge-
geven. Bij eenzelfde uitgangswaarde van het TSH werd 12 uur ná de laatste dosis van 
20 mg TRH oraal een significant lagere TSH-response verkregen dan vóór de eerste 
orale dosis (p<0,005). Toch blijkt de stijging van de TSH-concentratie bij de CHD-
patiënten — 20 en 60 minuten na het injiceren van de TRH — nog steeds significant 
te zijn t.o.v. de uitgangswaarde (p<0,01). Rabello et al. stelden vast dat ook bij 
normale proefpersonen na herhaald oraal stimuleren nog steeds een — zeer 
kleine — significante stijging van de TSH-waarden optrad. 
Het onderzoek bij de 2e groep CHD-patiënten die op dezelfde wijze 2 dagen 
langer werden gestimuleerd, levert in feite géén additionele informatie op. De 
bedoeling van dit extra onderzoek was na te gaan of nog langer stimuleren ook een 
terugkeer naar de uitgangswaarden van het T4 en T3 tot gevolg had. Bovendien 
konden door de plaatsing van een hemodialyse ongeveer in het midden van de 
periode van 5 dagen, de waarden op de tijdstippen 0 uur en 120 uur beter met elkaar 
vergeleken worden. Immers de invloed van een voorafgaande hemodialyse op de 
spiegels van de schildklierhormonen was op deze tijdstippen minder verschillend 
dan in de proefopstelling bij groep I, waar de stimulering in haar geheel tussen twee 
hemodialysen in werd uitgevoerd en zowel de T4- als de T3-spiegel hierdoor op de 
3e dag een exira-verlagende invloed kunnen hebben ondergaan. In groep II werd 
bloed voor de bepaling van de uitgangswaarde afgenomen 42 uur na het beëindigen 
van een hemodialyse. Ondanks minder verlagende invloed van de „dialyse cyclus" 
dan in groep I, is de T3-concentratie na 120 uur niet meer significant verhoogd (2,0 
versus 1,7 ng/mg), maar de T4-concentratie nog wèl (7,8 versus 6,5 μ§/100 ml, 
p<0,05). Evenals in groep I verschilt de TSH-concentratie dan niet significant 
meer van de uitgangswaarde (4,7 versus 4,4 μΐ.υ./ml). 
3.3.3. Discussie. 
Uit eigen onderzoek blijkt dat voortgezette orale stimulering met TRH bij 
CHD-patiënten ongeveer dezelfde invloed heeft op de hypofyse-schildklieras als 
bij normale proefpersonen in de literatuur beschreven: 








i voor oraal TRH 
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CHD-patiënten 
na oraal TRH 
FIGUUR 17. Resultaten van een snelle ι ν stimulering met 200 μg TRH vóór en 12 uur ná een orale 
stimulering met 2 χ 20 mg TRH d d gedurende 3 dagen (bij 6 CHD-patienten) Ter vergelijking is het 
verloop van de TSH-curve (onderbroken lijn) bij 23 controlepersonen weergegeven (lil ± S E M ) 
Op het tijdstip 0' is er geen significant verschil tussen de uitgangswaarden (n s) Na 20' en 60' is er 
wèl een significant verschil (*) tussen voor en na orale stimulering verkregen uitkomsten (p<0,001 
resp p<0,01, gepaarde t-test van Student). 
T3, blijkt de maximale TSH-afgifte bij de CHD-patiënten vergelijkbaar te zijn 
met de in de literatuur vermelde resultaten bij controlepersonen. 
2. de schildklier van CHD-patienten lijkt onder invloed van een vergelijkbare 
endogene TSH-stimulering even goed in staat te zijn te reageren met het afgeven 
van T4 en T3 aan de circulatie als de schildklier van normale proefpersonen in de 
literatuur. 
3. beide bevindingen, namelijk een terugkeer van de TSH-concentratie na 3 dagen 
tot de uitgangswaarde, als ook het feit dat alleen de concentratie van het T4 
na 5 dagen nog significant hoger is dan de uitgangswaarde, kunnen bij de normale 
proefpersonen in de literatuur worden teruggevonden. Het is niet mogelijk 
hierbij te differentieren tussen een „uitputtingseffect" van aanhoudende 
stimulering met TRH op de TSH-producerende cellen en het effect van de 
negatieve terugkoppeling van T4 en T3 op deze cellen. Dat tóch met een i.v. 
TRH-stimulering ná de laatste orale stimulering een significante stijging van de 
TSH-spiegel kan worden bereikt vergelijkbaar met die bij controlepersonen, 
pleit wel tegen een volledige uitputting als oorzaak. 
4. de verlengde halfwaardetijd van TSH, T4 en T3 en het effect van de , ,pendelflux" 
van T4 en T3 onder invloed van een hemodialyse, kunnen verstorend op de 
uitkomsten bij de CHD-patiènten hebben gewerkt. In de proefstelling bij groep I 
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hebben deze factoren echter wat de schildklierhormonen betreft een tegen-
gesteld effect. Het tijdstip 0 is immers 18 uur na het beëindigen van de laatste 
dialyse gekozen en vanaf dat moment is een geleidelijke daling van de T4 enT3-
concentratie te verwachten tot het begin van de volgende hemodialyse, d.w.z. 
72 uur later. De verlengde halfwaardetijd zal echter juist zijn verhogend effect 
op de concentraties van T4 en T3 meer tot uiting laten komen in het tweede 
gedeelte van de proefopstelling. 
Uiteindelijk is er onder invloed van aanhoudende exogene TRH-stimulering 
geen verschil in functioneren van de hypofyse-schildklieras vast te stellen tussen 
CHD-patiënten en controlepersonen. 
4. Samenvatting. 
Bij CHD-patiënten worden significant verlaagde basale concentraties van 
totaal T4, vrij T4 en totaal T3 in het serum aangetroffen (hoofdstuk IV), indien 
de bloedmonsters kort voor het begin van een hemodialyse worden afgenomen 
(hoofdstuk III). In dit hoofdstuk is de vraag aan de orde gesteld of d.m.v. exogene 
stimulering met TRH gedifferentieerd zou kunnen worden tussen een primair en 
een secundair tekort schieten van de schildklierfunctie, in het laatste geval door een 
niet normaal functioneren van de hypothalamus-hypofysc-schildklieras. 
De basale TSH-concentratie blijkt bij CHD-patiënten kort voor het uitvoeren 
van een hemodialyse significant hoger te zijn dan die van controlepersonen, al is het 
verschil gering en wordt het voornamelijk bepaald door de vrouwelijke CHD-
patiënten en controlepersonen. Snelle intraveneuze stimulering met 200 μg TRH 
levert aanzienlijke verschillen op in TSH-responsc tussen CHD-patiënten en 
controlepersonen, overeenkomstig de literatuurgegevens. Zowel absoluut als 
relatief is de TSH-response bij de CHD-patiënten na 20 minuten significant afge-
nomen i.t.t. wat men op basis van de verhoogde basale TSH-concentraties zou 
kunnen verwachten. De afgifte van TSH verloopt trager en het verloop van de TSH-
curve toont na 60 minuten géén daling van de TSH-concentratie zoals bij de 
controlepersonen. Wat dit laatste aspect betreft zal de verlengde halfwaardetijd van 
het TSH bij de CHD-patiënten zeker een rol kunnen spelen. De resultaten ver-
kregen door snelle i.v. toediening van TRH lijken te wijzen op een aanzienlijk 
tekort schieten van de endogene TSH-productie in de hypofyse-voorkwab en zijn 
in de literatuur steeds ook als zodanig geïnterpreteerd. 
Orale stimulering met TRH — in zijn effect op de TSH-afgifte te vergelijken 
met langdurige infusie van TRH — werd bij CHD-patiënten niet eerder beschreven 
en blijkt géén van de controlepersonen afwijkend resultaat op te leveren anders dan 
op grond van de uitkomsten van de snelle i.v. TRH-stimulering mocht worden 
verwacht. Hoewel het beloop van de curven de indruk wekt verschillend te zijn, is dit 
niet significant. Kwantitatief komt mogelijk in een zelfde tijdsbestek evenveel TSH 
in de circulatie als bij controlepersonen, maar de verlengde halfwaardetijd van het 
TSH kan hierbij een rol hebben gespeeld. In elk geval blijkt het effect van de 
endogene TSH-stimulering op de schildklierfunctie van de CHD-patiënt, afgelezen 
aan de bereikte maximale concentraties van T4 en T3 in het serum en aan het opper-
vlak onder de curve van T4 en T3, niet significant te verschillen van normaal. Wel 
is er een karakteristiek verschil in het patroon van de T3-curve na orale stimulering, 
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vooral indien de procentuele toename t.o.v. de uitgangswaarde beschouwd wordt. 
Deze toename blijkt bij de CHD-patiënten na 3 uur significant lager dan bij de 
controlepersonen. Het patroon van de T4-curve is daarentegen bij beide groepen 
vrijwel identiek. Ook de concentraties van reverse T3 gedragen zich tijdens de orale 
stimulering bij de CHD-patiënten op precies dezelfde wijze als bij de controle-
personen, waardoor geen argument voor een veranderde perifere conversie van 
T4 in r-T3 bij de CHD-patiënten kon worden verkregen. 
Bij voortgezette orale stimulering met TRH, blijkt het maximale vermogen tot 
afgeven van TSH door de hypofysevoorkwab en de reactie van de T4 en T3-spiegels 
daarop bij de CHD-patiënten geheel overeen te stemmen met de gegevens uit de 
literatuur aangaande normale proefpersonen. Een primaire dysfunctie van de 
hypothylamus wordt hiermee echter niet uitgesloten. Een afname van de endogene 
TRH-productie kan hebben geleid tot trager werkende TSH-producerende cellen, 
waardoor deze op snelle intraveneuze toediening van exogeen TRH met minder 
release van gepreformeerd TSH kunnen reageren dan normaal. Aanhoudende 
stimulering met exogeen TRH toont echter aan dat het vermogen tot release èn 
synthese van endogeen TSH volledig bewaard is gebleven. De verlengde half-
waardetijd van het TSH bij de CHD-patiënt zou tot gevolg kunnen hebben dat de 
basale TSH-spiegels desondanks normaal of zelfs verhoogd zijn. Of de afgenomen 
snelle afgifte van gepreformeerd TSH bij de CHD-patiënten tóch betekent dat de 
schildklier gemiddeld minder gestimuleerd wordt tot afgeven van T4 en T3, 
— waardoor er van een secundaire schildklierfunctiestoornis sprake zou zijn — 
kan op grond van de gegevens in dit hoofdstuk verzameld, niet worden geconclu-
deerd. Wèl kan met zekerheid worden vastgesteld dat de schildklier van de 
CHD-patiënt onder invloed van endogene TSH-stimulering op dezelfde wijze 
reageert met afgifte van T4 als de schildklier van normale proefpersonen, terwijl de 
procentuele toename van de T3-afgifte zeker aanvankelijk achter blijft bij normaal. 
In hoeverre een toegenomen perifere vorming van T3 uit T4 voor het relatief achter-
blijven van de T3-productie in de schildklier compenseert (de T3/T4 -ratio is 
immers significant hoger dan normaal, zie hoofdstuk IV) is nog onduidelijk. 
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SAMENVATTING. 
Uit de literatuur blijkt dat gebruikelijk onderzoek van de schildklierfunctie 
(serumconcentraties van totaal T4 en -T3) bij patiënten met chronische nier-
insufficiëntie in een aanzienlijk percentage van deze patiënten te lage uitkomsten 
geeft (20-70%), met name bij de chronische hemodialysepatiënten (CHD-
patiënten). Nader onderzoek van dit gegeven lijkt van tweeërlei belang: Ie in 
geval van echte hypothyreoidie zou adequate behandeling moeten volgen; 2e in 
geval de metingen van T4 en T3 in het serum een onjuiste indruk geven, is het van 
belang te onderzoeken waardoor dit wordt veroorzaakt. 
Bij chronische hemodialysepatiënten bleek in 52% van deze patiënten de 
serumconcentratie van het totale T4 en in 22% het totale T3 te laag te zijn. Bij deze 
patiënten dient dus de diagnose hypothyreoidie te worden overwogen. Hiermee 
in tegenspraak is echter dat zij een euthyreote indruk maken. Deze discrepantie 
tussen de laboratoriumgegevens en de klinische indruk zou kunnen berusten op 
een relatief verhoogde concentratie van vrij T4 en T3 in het serum, waardoor de 
concentratie van het metabool actieve deel van het hormoon normaal is. Een 
techniek voor directe meting van het vrije hormoon stond ons aanvankelijk niet ter 
beschikking, zodat in eerste instantie van een indirecte methode via berekening 
van de vrije T4-index (uit de T3 harsopname-ratio en de totale T4-concentratie) 
gebruik werd gemaakt. Het resultaat dat met gebruik van deze bepaling werd 
verkregen was nog minder in overeenstemming met onze klinische indruk (78% 
van de F.T.I. te laag). De literatuur levert argumenten die kunnen pleiten tegen 
gebruik van deze indirecte techniek in geval van uremie. Dit deed ons besluiten 
eerst te onderzoeken of de gehanteerde technieken voor de bepaling van totaal T4 
en T3 in geval van uremie wel betrouwbaar zijn. De literatuur levert dienaangaande 
geen informatie. 
Daartoe werd serum verkregen van CHD-patiënten onmiddellijk vóór en ná 
het uitvoeren en 18 uur na beëindiging van een hemodialyse in vitro aan 
standaardsera van T4 en T3 toegevoegd. Hierbij kon geen significante invloed 
van dit uremische serum op de radio-immunologische bepalingstechnieken worden 
vastgesteld: de herwinning van T4 en T3 uit aldus verkregen mengsels was volledig. 
Vervolgens werd voor bepaling van het vrije T4 een radio-immunologische methode 
gekozen (Immophase ®). Met deze techniek werd een geringe doch significante 
verlaging gevonden van de gemiddelde serumconcentratie van het vrije T4. Slechts 
2 van de 23 patiënten (9%) had een vrije T4-spiegel lager dan de ondergrens 
van normaal. De theoretisch fraaiere „dialysis rate "-techniek („symmetrische 
dialyse") bevestigde dit naderhand: slechts één van de 19 onderzochte CHD-
patiënten (ca. 5%) bleek bij gebruik van deze techniek een verlaagde spiegel te 
hebben. Er kon ook geen correlatie worden aangetoond tussen de F.T.I. en het 
immunologisch direct bepaalde T4, zoals dit wel bij normalen wordt gevonden. 
Uit dit alles blijkt dat de vrije T4-index ongeschikt is voor het beoordelen 
van de vrije T4-spiegel bij uremische patiënten. Bovendien valt bij 18 van de 19 
CHD-patiënten het gehalte van het vrije — metabool actieve — T4 binnen de 
normale spreiding. Dit is in overeenstemming met onze klinische indruk. 
Uit de literatuur blijkt dat verlaagde spiegels van totaal T4 en T3 voor-
namelijk bij gedialyseerde en minder bij niet-gedialyseerde patiënten worden 
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aangetroffen. Dit konden wij bevestigen bij een groep van 17 niet-gedialyseerde 
patiënten met een creatinineklaring tussen de 3 en 30 ml/minuut. Toch werd bij 
deze groep patiënten wèl een significante positieve correlatie tussen de creatinine-
klaring en de hoogte van de serum T4- en T3-spiegel vastgesteld, overeenkomstig 
de mededelingen uit de literatuur. Bij de interpretatie van de gehalten van 
schildklierhormonen in het serum van patiënten met uremie dient derhalve de 
mate van nierinsufficiëntie betrokken te worden. 
Bij dialysepatiënten is het uiteraard noodzakelijk de invloed van een enkele 
hemodialyse op de serumconcentraties van de schildklierhormonen te bestuderen. 
In de literatuur worden hierover slechts enkele gegevens aangetroffen: alleen de 
invloed van één hemodialyse tijdens en direct ná deze therapie is onderzocht. 
De veranderingen die op deze tijdstippen werden vastgesteld zijn geduid als een 
effect van de toegediende héparine. Onze volgende stap was daarom het onder-
zoeken van het effect van één hemodialyse op de serumconcentraties van T4 en T3 
in een periode waarin geen heparineactiviteit meer in het bloed kan worden 
aangetoond. Bij een groep van 13 CHD-patiënten werden daartoe onmiddellijk 
vóór en ná, 18 uur ná en 66 uur ná (d.w.z. juist voor de volgende) hemodialyse 
bloedmonsters afgenomen. Tevoren was bij andere CHD-patiënten aangetoond dat 
18 uur na een hemodialyse geen heparine-activiteit meer in het bloed aanwezig 
is, te oordelen aan de geactiveerde partiële thromboplastinetijd en de serum-
concentratie van de vrije vetzuren. Onmiddellijk na hemodialyse zijn de concen-
traties van totaal- en vrij T4 reeds verhoogd, terwijl de concentratie van totaal T3 
nog onveranderd is. Achttien uur na hemodialyse blijken niet alleen de concen-
traties van totaal- en vrij T4 nog steeds significant hoger te zijn dan vóór 
hemodialyse, maar nu is ook de concentratie van totaal T3 significant gqstegen. 
In feite verschillen 18 uur na hemodialyse de gemiddelde concentraties van totaal 
T3 en vrij T4 niet meer van de concentraties verkregen bij controlepersonen. De 
serumconcentratie van totaal T4 was na 18 uur onveranderd t.o.v. de concentratie 
onmiddellijk na hemodialyse. De stijging was echter niet zodanig dat een 
gemiddelde serum T4-concentratie bereikt werd overeenkomstig de resultaten 
verkregen bij normalen. Dit alles betekent dat — in tegenstelling tot wat ge-
bruikelijk is in de literatuur—het moment van afnemen van serum voor de bepaling 
van T4 en T3 bij CHD-patiënten steeds moet zijn gedefinieerd t.o.v. het begin of 
eind van een hemodialyse. Tevens blijkt dat gedurende een deel van de „dialyse-
cyclus" de serumspiegels van het vrije — metabool actieve — T4 en het totale T3 
normaal zijn. Omdat op dié momenten waarop de eerste significante toename van 
totaal T4 en -T3 in vivo werd waargenomen in vitro geen verstoring van de 
bepalingstechnieken kon worden vastgesteld, is het aannemelijk dat reële concen-
tratieveranderingen hebben plaats gevonden. 
Deze bevindingen kunnen alleen verklaard worden door verplaatsing van T4 
(en mogelijk ook T3) vanuil het extravasculaire- naar het intravasculaire com-
partiment en omgekeerd. Deze door ons eerder als „pendelflux van schildklier-
hormoon" betitelde verplaatsing, kan een gevolg van heparinetoediening zijn. 
Hiervoor moet men echter niet alleen aannemen, dat héparine snel extravasculair 
komt en daar bindingsplaatsen van T4 bezet — dit fenomeen kan worden gesteund 
door mededelingen uit de literatuur — maar ook dat héparine of heparinebrok-
stukken extravasculair nablijven en bindingsplaatsen bezet houden nadat intra-
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vasculair alle héparine is verdwenen. Alleen dán wordt immers snelle terugkeer van 
schildklierhormoon naar het extravasculaire compartiment voorkomen. Het feit dat 
het percentage vrij T4 vóór een hemodialyse significant hoger is dan normaal en 
het feit dat 18 uur ná een hemodialyse een significante daling van dit percentage 
optreedt, kan ervoor pleiten, dat ook uremische metabolietcn (phenolen en indol-
lichamen) in vivo een rol spelen bij de binding van T4 (en T3) aan de dragereiwitten 
in het serum. 
De perifere conversie van T4 werd eveneens bestudeerd op zoek naar een 
verklaring voor de lage schildklierhormoonconcentraties in het serum. Bij 
CHD-patiëntcn bleek de concentratie van r-T3 in vóór een hemodialyse afgenomen 
bloedmonsters normaal te zijn, evenals het quotient г-ТЗ/ТЗ. Het wèl significant 
verhoogde quotient T3/T4 kan pleiten voor een toegenomen perifere conversie 
van T4 in T3 als aanpassing aan een lage productie van T4. Deze bevindingen 
passen niet bij het ,,sick-euthyroid"-syndroom dat in de literatuur bij andere 
chronisch zieke patiënten beschreven is. 
De activiteit van de schildklier kan ook te kort schieten door onvoldoende 
werking van de hypothalamus-hypofyse-as. Een gebruikelijke onderzoektechniek 
voor analyse van stoornissen op verschillende niveau's in de hypothalamus-hypo-
fyse-schildklieras, is het bepalen van het serum TSH-gehalte vóór en ná stimulatie 
met TRH. De basale serumconcentratie van TSH bleek bij onze CHD-patiënten 
verhoogd in vergelijking met normalen. (In vitro bleek de TSH-bepaling niet door 
uremisch serum te worden gestoord). Dit zou een primaire schildklierinsufficiëntie 
kunnen suggereren. Het verschil met de basale TSH-concentratie van controle-
personen was daarvoor echter onvoldoende. Bovendien wordt intraveneuze 
stimulering met TRH bij een primaire schildklierinsufficiëntie gevolgd door een 
toename van het vrijgekomen TSH. Dit laatste blijkt bij onze CHD-patiënten 
juist niet het geval te zijn; er is zelfs sprake van een significante vermindering van 
de serum TSH-stijging 20 minuten na TRH-toediening in vergelijking met nor-
malen. Zestig minuten ná TRH-toediening is de TSH-spiegel nog niet gedaald. Dit 
kan het gevolg zijn van een verlengde halfwaardetijd van het TSH bij uremie, als 
ook van een langzamer op gang komen van het vrijkomen van het TSH. Dit type 
reactie zou kunnen passen bij een tekortschieten van de hypophyse of hypo-
thalamus. De licht verhoogde basale TSH-concentratie zou door de verlengde 
halfwaardetijd van het TSH verklaard kunnen worden. Langer durende stimulatie 
door een enkelvoudige orale toediening van TRH wordt gevolgd door een evengrote 
afgifte van TSH bij CHD-patiënten en controlepersonen. Ook nu is de afgifte van 
TSH mogelijk trager dan normaal, maar deze endogene TSH-afgifte stimuleert de 
T3- en T4-uitstorting door de schildklier op kwantitatief identieke wijze bij 
controlepersonen en CHD-patiënten. Stimuleert men nog langer door herhaalde 
orale toediening van TRH gedurende enkele dagen dan wordt een normale reactie 
bij de CHD-patiënten gezien, in vergelijking met controlepersonen uit de literatuur. 
De conclusie van dit deel van ons onderzoek luidt dat de hypothalamus-hypo-
physe-schildklieras kwantitatief normaal functioneert. Wel lijkt er bij de CHD-
patiënten sprake te zijn van traag reagerende TSH-producerende cellen in de 
hypophysevoorkwab, waarbij vooral de afgenomen reactie op snelle intraveneuze 
stimulatie met exogeen TRH past. Een primaire schildklierfunctiestoornis is niet 
aangetoond. Als verklaring hiervoor kan men denken aan een remmende invloed 
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van uremische metabolieten op het snelle vrijkomen van TSH, terwijl deze 
metabolieten de produktiemogelijkheden onverlet laten. Het is mogelijk dat het 
traag reageren, of op een lager niveau van TSH-secretie afgesteld zijn van de 
hypophysevoorkwab het gevolg is van een langer durende verminderde endogene 
TRH-stimulatie welke uiteindelijk leidt tot verlaagde concentraties van totaal T4 
en -T3 in het serum. Een significante positieve correlatie bestaat bij CHD-patiënten 
tussen de basale serum T4-concentratie en de TSH-afgifte na orale stimulatie met 
20 mg TRH. Bij de controlepersonen wordt evenals in de literatuur juist een 
significante negatieve correlatie vastgesteld. Ook deze bevinding kan passen bij 
een afgenomen endogene TRH- en TSH-produktie met een lagere T4-concentratie 
als resultaat. 
Tot slot bevestigen onze waarnemingen dat patiënten met een ver voort-
geschreden nierinsufficiëntie veelal euthyreoot zijn. 
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SUMMARY. 
Total T4- and T3-concentrations in serum of patients with chronic renal 
insufficiency are frequently below usual, especially of those patients who are 
treated with hemodialysis (20-70%). More information about the significance of this 
finding is wanted for two reasons: firstly, real hypothyroidism should be treated 
accordingly and secondly in case of euthyroidism it is of importance to study why 
serum T4- and T3-levels are inappropriately low. 
In 23 chronic hemodialysis (CHD)-patients the serum T4- and T3-concentra-
tions were significantly below normal in 52% and 22% of the patients respectively, 
when blood was drawn immediately before hemodialysis. Consequentely a high 
percentage of these patients could suffer from impaired thyroidfunction. However 
none of the patients presented with signs or symptoms of hypothyroidism. The 
explanation for this discrepancy could be a higher procentual concentration in 
serum of the free fraction of these hormones with consequentely a normal metabolic 
activity. Because initially an assay for measuring free thyroid hormones directly was 
not available, we used the indirect method by calculating the free thyroxin index 
(F.T.I.) from the T3-resinuptake ratio and the total T4-concentration. The results 
from this F.T.I, corresponded even less with our clinical impression of euthyroidism 
(78% of these values being below normal). However, the literature provides some 
arguments which are not in favour of the use of the F.T.I, in uremia. Because the 
literature did not provide us with any information about the reliability of the radio-
immunoassay techniques of thyroid hormones in chronic renal failure, we decided 
to study that particular subject first. 
Serum from CHD-patients obtained from bloodsamples taken immediately 
before and following hemodialysis as well as 18 hours following hemodialysis, was 
added to standard-sera of T4 and T3. With this procedure we could not find any 
significant influence of hemodialysis-serum on our RIA-techniques: the recovery of 
T4 and T3 from these mixtures was complete. Therefore it was decided that the 
low concentrations of total T4 and -T3 found immediately before hemodialysis were 
reliable. Next a direct method was developed for measuring the serum free T4-
concentration (Immophase®). Using this technique the mean serum free T4-concen-
tration was found to be slightly, although significantly below normal. However 
only 2 of our 23 patients (ca. 9%) had a free T4-level below our normal range. 
Measuring free T4 concentrations with another technique, the so-called "dialysis 
rate"-technique ("symmetrical dialysis") which is to be preferred theoretically, we 
could confirm our own results obtained with the Immunophase®-technique. In only 
1 of 19 CHD-patients (ca. 5%) the serum free T4-level was below normal. Moreover 
no correlation was found between the F.T.I, and the actual (Immunophase®) free 
T4-levels in the 23 CHD-patients. This is in contrast with the correlation that can 
be demonstrated in normal controls. We conclude therefore that the F.T.I, provides 
us with false information about the serum free T4-concentration in uremic patients. 
We also conclude that the serum free T4-level is within the normal range in almost 
all our patients. This finding is in agreement with our clinical impression. 
From the literature it appears that decreased levels of total plasma T4 and -T3 
are mainly found in hemodialysis patients and to a lesser extent in non-dialysed 
uremic patients. We could confirm this observation in our group of 17 non-dialysed 
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uremie patients with a creatinine-clearance between 3 and 30 ml/min. We 
established a significant, positive correlation between the creatinine-clearance and 
the serum total T4- and T3-concentrations. This finding is in agreement with results 
from the literature. Therefore in patients with renal insufficiency, the glomerular 
filtration rate has to be taken into account for the interpretation of total serum 
T4- and T3-concentrations. 
It is obvious that one has to know the influence of one single hemodialysis on 
thyroid hormone levels. Some scanty information in this respect is available from 
the literature. However only alterations during and immediately following one 
hemodialysis have been studied. The changes in serum thyroid hormone-levels 
found in that period have all been attributed to the heparin, which was administered 
during hemodialysis. We studied the effect of one hemodialysis treatment on thyroid 
hormone concentrations, both immediate and when heparin-activity was no 
longer demonstrable. Therefore we collected blood-samples immediately before, 
immediately following, 18 hours following and 66 hours following (that means 
immediately before the next) hemodialysis in a group of 13 CHD-patients. Earlier 
investigations in CHD-patients, by measuring the partial activated thromboplastin-
time and the serum free fatty acid-concentration, demonstrated that heparin-
activity had disappeared from the blood 18 hours following hemodialysis. The 
concentrations of total- and free T4 were already increased immediately following 
hemodialysis while total-T3 was still unchanged at that time. Eighteen hours 
following hemodialysis the total- and free T4-concentrations were still significantly 
higher than before hemodialysis. T3-concentration had also increased significantly 
compared to the concentration obtained before hemodialysis treatment. At this 
moment after hemodialysis the total serum T3 and T4-levels are within the range 
obtained in normal controls. The mean increase of the total T4-level was however 
not sufficient to rise to the mean normal value, so that also 18 hours following 
hemodialysis a small but significant difference (p<0,05) was demonstrated. 
Consequently the moment of blood-sampling in a CHD-patient has to be clearly 
defined with regard to the beginning and end of a hemodialysis treatment. This 
information is almost always absent in the literature. It is important to realise that 
during certain periods of the „dialysis-cycle" the concentrations of total T3 and free 
T4 (metabolically active) are normal. Because our RIA-assay techniques of the 
thyroid hormones are not disturbed in vitro by uremic serum obtained at any time 
during a dialysis cycle, the changes of the concentrations of the thyroid hormones 
that occurred in vivo during a hemodialysis-cycle are real variations. 
The only explanation for these variations is a shift of T4 (and possibly to a 
lesser extent also T3) from the eArira-vascular to the шГга-vascular compartment 
and vice versa. This shift, which we entitled „pendelflux of thyroid hormones", 
could result from heparin-administration alone. In that case one has to assume 
that /n/ra-vascular administered heparin moves quickly into the CKfra-vascular 
compartment to occupy exfra-vascular T4 binding-sites. One must also assume 
that heparin or heparin fragments remain longer in the exfra-vascular compartment 
— occupying the T4 bindingsites — than in the ¿nfra-vascular compartment. A 
quick return of thyroid hormones to the exira-vascular compartment is then 
prevented. The elevated procentual free T4-concentration before hemodialysis 
(compared to controls) and the decrease of this percentual free T4-concentration 
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18 hours following hemodialysis support the theory of uremic metabolites (phenols 
and indol-derivatives) playing a part in the binding of T4 (and T3) to carrier-proteins 
in the serum in vivo and in vitro. 
To find another explanation for the low serum thyroidhormone concen­
trations, we looked for possible changes in peripheral conversion of T4. In the 
CHD-patients the serum r-T3-concentrations (immediately before hemodialysis) 
and the г-ТЗ/ТЗ-ratio were normal. However the T3/T4-ratio was significantly 
higher than in normal controls; this is in accordance with an increased peripheral 
conversion of T4 to T3. Possibly, this is an adaptation to a decreased thyroidal 
T4-production. Our results do not fit in the „sick-euthyroid-syndrome" or the 
,,low-T3-syndrome" as described in the literature in other patients with a chronic 
disease. 
Insufficient TSH stimulation can result in decreased thyroid function. The 
most appropriate technique to analyse disturbances at the various levels of the 
hypothalamic-hypophyseal-thyroid axis is the determination of basal and TRH-
stimulated serum TSH-concentrations. In vitro we could not demonstrate any 
influence of uremic serum on the TSH radioimmunoassay technique. The basal 
serum TSH-concentration is increased in our CHD-patients compared to the con­
trols. This could be explained by primary thyroid failure. The difference with the 
normal basal concentration of TSH was however small. In case of primary thyroid 
gland failure a higher than normal TSH-response following TRH could be expected. 
However, we observed a significant decrease of this response in our CHD-patients, 
especially 20 minutes after i.v. injection of 200 mg TRH. Sixty minutes following the 
TRH injection the serum TSH-concentration remained at the same level as the value 
obtained at 20 minutes. A prolonged TSH-halflife or a slower start of the TSH-
release could explain this characteristic pattern of the plasma TSH-levels. This type 
of TSH-release is compatible with a disturbance at the hypophyseal-hypothalamic 
level. The slightly elevated basal TSH-level can be explained by a prolonged 
halflive of TSH in CHD-patients. Prolonged stimulation by one oral dose of 20 mg 
TRH is followed by the same increase of the TSH-release in CHD-patients and 
controls. In CHD-patients the TSH-release seems to have a slower start. No 
quantative difference in hypophyseal TSH-release could be demonstrated in this 
way. The thyroid gland of the CHD-patients reacts to this endogenous TSH-
stimulation also with a quantitatively normal T4- and T3 release. Even more 
prolonged stimulation by two oral doses of 20 mg TRH during several days, is also 
followed by a normal release of TSH, T3 an T4. In our opinion the hypothalamic-
hypophyseal thyroid axis can be stimulated almost completely normally in 
CHD-patients. The only difference seems to be the slow reaction of the TSH-
producing cells in the adenohypophysis, as is demonstrated especially in the 
decreased response following i.v. stimulation with (exogenous) TRH. A primary 
insuffficiency of the thyroid gland has not been demonstrated. The inhibition of the 
fast release of TSH with an undisturbed TSH-production resulting from uremic 
metabolites may be one explanation for this characteristic TSH response to TRH 
in CHD-patients. It is also possible that the TSH-producing cells are adjusted to 
a lower level, because of a decreased endogenous TRH-stimulation. Anyhow, this 
slow TSH-response may be an explanation for the low basal serum-concentrations 
of T4 and T3. In CHD-patients a significant positive correlation could be established 
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between the basal (total) T4-concentration and the TSH-response to an oral 
stimulation with 20 mg TRH. This is in contrast to the negative correlation found in 
the normal controls. This observation also supports a decreased endogenous 
TRH- and TSH production with a consequent lower T4-concentration in plasma. 
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STELLINGEN. 
I 
Chronische hemodialysepatienten zijn in de regel euthyreoot. 
Dit proefschrift. 
II 
In onmiddellijk vóór een hemodialyse afgenomen bloed correspondeert de 
direct gemeten spiegel van het vrije T4 het beste met de klinische indruk. 
Dit proefschrift. 
III 
Bij het afnemen van bloed voor het bepalen van de schildklierhormoonspiegels 
bij chronische hemodialysepatienten, dient het tijdstip van afnemen ge-
definieerd te worden t.o.v. het begin of eind van de hemodialyse. 
Dit proefschrift. 
IV 
Bepaling van de vrije thyroxine-index (F.T.I.) in het serum van patiënten 
met ernstige nierinsufficientie geeft misleidende informatie en dient dus ten 
sterkste te worden ontraden. 
Dit proefschrift. 
ν 
De verlaagde serum-spiegels van totaal T4 en T3 bij patiënten met ernstige 




Indien een nierfunctie-vervangende behandeling bij een nog niet (volledig) 
gesubstitueerde patient met hypothyreoidie noodzakelijk is, verdient 
peritoneaaldialyse de voorkeur boven hemodialyse, vanwege de heparine-
toediening bij de laatste. 
Dit proefschrift. 
VII 
Nu alleen de bakkers wettelijk verplicht zijn gejodeerd zout te gebruiken in het 
brood, de consumptie van brood per hoofd van de bevolking dalende is, het 
,,JOZO"-zout geen jodium meer bevat en het drinkwater in grote delen van 
Nederland nog steeds even jodium-arm is als tevoren, is de kans groot dat 
opnieuw jodiumdeficiëntie zal optreden. 
VIII 
Bij de synthese van mannelijk hormoon door de testis spelen vrouwelijke 
hormonen een belangrijke rol. 
Smals A. G. H. et al. (1980) J Clin Endocrinol Metab 50: 879. 
Smals A. G. H. et al. (1980) J Clin Endocrinol Metab (november), in press. 
IX 
De ongevoeligheid voor exogeen schildklierhormoon van adipeuze mensen 
tijdens vasten, berust op een afgenomen aantal intracellulaire T3-receptoren. 
X 
Intra- en extra-lobaire bronchuscysten hebben éénzelfde ontstaanswijze, 
namelijk uit de embryonale voordarm. 
Gans J. С en van Leusen R. (1966) N.M.G.T. 19: 105. 
XI 
Bij het electroencephalografisch vervolgen van hepatoportale encephalopathie 
dienen de registraties steeds op hetzelfde tijdstip van de ochtend en nuchter 
of na een licht ontbijt vervaardigd te worden 
van Leusen R (1972), ongepubliceerde waarnemingen 
XII 
Ook een eiwitloze maaltijd wordt bij patiënten met hepato-portale encephalo-
pathie dikwijls gevolgd door een toename van de intoxicatie op het electro-
encephalogram 
van Leusen R (1972) Digestion 8 244 (abstract) 
XIII 
De huidige tendenzen om de bestaande vormen van categoraal voortgezet 
onderwijs te vervangen door een middenschool worden beheerst door politieke 
gedrevenheid en onvoldoende gesteund door ervaringen uit de onderwijs-
wereld zelf 
XIV 
In geval een medicus verdacht wordt van het begaan van een fout in de uit-
oefening van zijn beroep, dient een cumulatie van tuchtrechtelijke en straf-
rechtelijke vervolgingen te worden vermeden 
XV 
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te werken bij de opleiding van specialisten en het verrichten van klmisch-
wetenschappelijk onderzoek 
XVI 
Het effect van de dieettherapie volgens Moerman laat zich even moeilijk 
beoordelen als de invloed van aardstralen 
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